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Referat 
Mit dem Beginn der Industrialisierung stieg in den westlichen Kulturen rasant die 
Prävalenz von Krankheitsbildern wie Adipositas, arterieller Hypertonie, Typ-2-
Diabetes Mellitus und Hyperlipidämie, die als Cluster eines multifaktoriellen 
Krankheitsbildes namens „Metabolisches Syndrom“ (MTS) verstanden werden. 
Tierstudien, in denen durch die Inhibition der Fettsäuresynthase (FASN) ein rapider 
Abfall des Körpergewichts in Mäusen erzeilt wurden, bestätigen zunehmend 
genetische Prädispositionen als ursächlich für die Ausbildung des MTS. Um 
herauszufinden ob und in welchem Ausmaß das FASN-Gen mit humanen Merkmalen 
des MTS assoziiert ist, wurde das Gen in 48 nicht verwandten ostdeutschen 
Probanden sequenziert. Acht repräsentative tagging-SNPs wurden dabei identifiziert, 
anschließend in 1311 deutschen Probanden (Erwachsene) genotypisiert und in Fall-
Kontroll-Studien zwischen 389 schlanken Probanden (BMI ≤ 25kg/m²) vs. 446 
adipösen Teilnehmern (BMI ≥ 30kg/m²) sowie zwischen 502 glukosetoleranten 
Probanden (NGT) vs. 640 Probanden mit Typ-2-Diabetes (T2D) miteinader 
verglichen. Für den Polymorphismus rs2229422 (P = 1.3x10-5 adjustiert auf Alter, 
Geschlecht und Diabetes-status) konnten die stärksten Assoziationen mit BMI und 
weiteren Merkmalen der Fettleibigkeit identifiziert werden (adjustiert P < 0.05). Des 
Weiteren wurde der zuvor in der Literatur beschriebene protektive Einfluss der 
Val1483Ile Substitution (rs2228305) gegenüber Adipositas, sowie der geschlechts-
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1.1  Das Metabolische Syndrom (MTS) 
 
1.1.1 Übergewicht im Zeitalter der Industrialisierung 
Mit dem Anbruch der Industrialisierung begann die westliche Kultur vermehrt in 
Überfluss und Wohlstand zu leben. Dieser Fortschritt prägt nicht nur die 
soziokulturellen Strukturen unserer Gesellschaft, sondern auch zunehmend neue 
Krankheitsbilder, die in dieser Prävalenz vorher nicht in dem heutigen Ausmaß 
existierten. Die Rede ist hier von Krankheiten wie Adipositas, arterielle Hypertonie, 
Typ-2-Diabetes (T2D), Hyperlipidämie, Arteriosklerose und einer Vielzahl weiterer 
chronischer Erkrankungen, die alle als Cluster eines multifaktoriellen 
Krankheitsbildes, dem „Metabolischen Syndrom“ (MTS), verstanden werden. 
 
1.1.2 Definitionen des Metabolischen Syndroms 
Derzeit existieren mehrere Definitionen des MTS. Allen gemeinsam sind zentrale 
Pfeiler wie Adipositas, vor allem vom viszeralen Typ,  Glukose- und 
Fettstoffwechselstörungen und eine essentielle arterielle Hypertonie. Unterschiede 
finden sich in Kriterien ihrer Diagnostik, in prognostischen Gesichtspunkten und 
abweichenden Werten zueinander. Zu nennen sind hier die Begriffsbestimmungen 
der World Health Organization (WHO), des National Cholesterol Education Program 
(NCEP), der American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) und der 
International Diabetes Federation (IDF). Durch die bestehenden unterschiedlichen 
Auslegungen ist es natürlich schwierig, die Ergebnisse von aktuellen und früheren 







Tabelle 1-1: Gegenüberstellung der unterschiedlichen Definitionen des MTS entsprechend 
der WHO (1998/99), der NCEP (2001), der AACE (2003) und der IDF (2005) 
Parameter WHO, 1998/99 
[1-2] 
NCEP, 2001 [3] AACE, 2003  
[4-5] 




manifester T2D oder 
IGT/Insulinresistenz 
oder 





BMI ≥ 25kg/m² 
WHR ♂ > 102cm 
und 
♀ > 88cm 
WHR  Europäer 
♂ ≥ 94cm 







≥ 2 ≥ 3 ≥ 2 ≥ 2 






≥ 5.6mmol/l oder 
bekannter T2D 
2-oGTT > 7.8mmol/l NA > 7.8mmol/l NA 
Adipositas BMI > 30kg/m² NA BMI ≥ 25kg/m² NA 
WHR/ 
Taillenumfang 
♂ > 0,9 
♀ > 0,85 
♂ > 102cm 
    ♀ > 88cm 
♂ > 102cm 
     ♀ > 88cm 
♂ ≥ 94cm 
♀ ≥ 80cm 
HDL-Cholesterin ♂ < 0.9mmol/l 
♀ < 1.0mmol/l 
♂ < 1.0mmol/l 
♀ < 1.3mmol/l 
oder Therapie 
♂ < 1.0mmol/l 
♀ < 1.3mmol/l 
 
♂ < 1.0mmol/l 
♀ < 1.3mmol/l 
oder Therapie 
Triglyzeride > 1.7mmol/l >  1.7mmol/l 
oder  Therapie 






















             NA 
 
IGT. Proband mit gestörter (Impaired) Glukosetoleranz; T2D.  Diabtes mellitus Typ 2; 2-
oGTT. 2-Stunden oraler Glukose Toleranztest Wert; HDL-Cholesterin. High Density 
Lipoprotein-Cholesterin; WHR. Waist-to-hip ratio; RR. arterielle Hypertonie; BMI. Body-Mass-
Index; NA. keine Angaben in der Literatur. 
 
1.1.3 Epidemiologie des Metabolischen Syndroms 
Im Rahmen der -San Antonio Heart Study- und der -Framingham Offspring Study-  
konnte bei ca. 20-40% der untersuchten US-Amerikaner mittleren Alters ein MTS 
diagnostiziert werden [7-9]. Den abweichenden Prävalenzen können zum einen die 
ungleichen Definitionen des MTS zu Grunde liegen, zum anderen weisen sie auch 
auf eine tendenzielle Entwicklung des Krankheitskomplexes hin. Innerhalb der 
deutschen Bevölkerung tritt das MTS im Vergleich zu den USA seltener auf. Unter 
der Verwendung der Definition des NCEP ergab eine deutschlandweite 
Querschnittsstudie, die in 1511 hausärztlichen Praxen durchgeführt wurde, eine 
Häufigkeit des MTS von ca. 24% [10]. Besonders betroffen ist davon das männliche 
Geschlecht. Es wurden Prävalenzen für das MTS zwischen 17,8-24,7% 




bundesweite Prävalenz zwischen 16.2-23.2%. Zudem scheint ein gehäuftes 
Vorkommen des MTS unter beiden Geschlechtern in Ostdeutschland gegenüber 
Westdeutschland vorzuliegen. Auch unter den pädiatrischen Kohorten steigt die 
Prävalenz des MTS. Epidemiologische Studien ergaben, dass in Deutschland, je 
nach der zugrunde gelegten Definition, zwischen 10 und 20% aller Schulkinder und 
Jugendlichen übergewichtig sind [11]. Laut Kurth et al. [12] sind deutschlandweit 
15% der Kinder und Jugendlichen im Alter zwischen 3 und 17 Jahren von 
Übergewicht, sowie etwa 6,3% von Adipositas, einer der wichtigsten Komponenten 
des MTS, betroffen. Weltweit schätzt man die Zahl übergewichtiger Kinder und 
Jugendlicher mittlerweile auf 155 Millionen, während die Zahl adipöser Kinder und 
Jugendlicher in Europa mit bis zu 45 Millionen beziffert wird [13]. 
 
1.1.4 Komponenten des Metabolischen Syndroms, deren pathophysiologische 
Zusammenhänge und assoziative Erkrankungen 
Die Adipositas, vor allem vom viszeralen Typ, ist der Hauptrisikofaktor für die 
Entstehung des MTS [14-16]. Etwa 1/3 der Viszeral-Adipösen weist eine gestörte 
Glukosetoleranz auf [17] und mit zunehmenden BMI steigt die Gefahr an einem T2D 
zu erkranken proportional an [18-19]. In der großangelegten -Nurses´ Health Study- 
war das Diabetesrisiko um das 12- bis 25fache bei einem BMI zwischen 25 und 
30kg/m² erhöht. Die Probanden, deren BMI sogar über 35kg/m² lag, trugen ein 90mal 
höheres Risiko, als die der schlanken Vergleichsgruppe (BMI < 22kg/m²) [20]. Auch 
bei Kindern konnten anhand der Bogalusa-Heart-Studien [36] verstärkte 
Assoziationen zwischen Köpergewicht und Merkmales des MTS aufgezeigt werden.  
Durch Übergewicht kommt es zu einem Anstieg von frei zirkulierenden Fettsäuren 
(FFS), diese setzten die Insulinsensitivität von Skelettmuskel und Leber herab, indem 
sie eine Steigerung der Glukoneogenese in der Leber und eine Hemmung der 
Glukoseaufnahme im Skelettmuskel bewirken und somit dem Insulineffekt 
(Hemmung der Glukoneogenese, Stimulation der Glukoseaufnahme in der 
Skelettmuskulatur) entgegenwirken [22-23]. Gleichsam unterdrücken FFS und 
Triglyzeride die Insulinsekretion [24-26]. Mit wachsender Größe und Anzahl der 
Adipozyten ist eine verstärkte Insulinresistenz und eine daraus resultierende 
Hyperinsulinämie zu beobachten [27]. Ferner wirkt Insulin hemmend auf die Lipolyse 




erschwert und eine Gewichtszunahme begünstigt wird. Auch biologisch aktive 
Mediatoren der Adipozyten, wie der Tumor-Nekrose-Faktor α (TNF α) und das 
Interleukin 6 (IL-6) scheinen im Tiermodell eine direkte Rolle in der Entwicklung der 
Insulinresistenz zu spielen [28]. Weiterhin konnten durch die von Fettzellen 
sezernierten Sättigungssignale, wie Leptin und dessen Gegenspieler Adiponektin, 
Assoziationen mit erhöhtem bzw. erniedrigtem Körpergewicht beim Menschen 
aufgezeigt werden [29-32]. Neben Insulinresistenz, T2D und Dislipoproteinämien [33-
34] ist bei Adipösen auch weitaus häufiger eine arterielle Hypertonie [20 und 35] 
durch verstärkte Volumen- und Natriumretention [36-37],  fehlreguliertem Renin-
Angiotensin-System (RAAS) [38-39] und gesteigertem Sympatikustonus [40-41] als 
bei Normalgewichtigen zu beobachten.  
Die einzelnen Elemente des MTS sind alleingenommen schon Risikofaktoren für die 
Manifestation von Herz-Kreislauferkrankungen. Doch durch deren gleichzeitiges 
Vorkommen wird das Risikoprofil zusätzlich verstärkt [42-43]. Verschiedene 
vaskuläre Erkrankungen, wie die periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK), 
zerebrovaskuläre Ereignisse [44] und koronare Herzerkrankungen (KHK) stiegen 
überproportional beim Vorliegen des MTS an [45-46]. Dabei ist die Mortalität bei 
Patienten mit dieser Konstellation um das 1.78 fache gegenüber gesunden 
Gleichaltrigen erhöht [47]. Ebenso steigt die Gefahr von Thrombose [48] und das 
Entzündungsgeschehen wird verstärkt stimuliert [49]. Viele Studien postulieren 
gehäufte Assoziationen mit unterschiedlichen Karzinomen [50-52] bei beiden 
Geschlechtern. Zudem erhöht sich das Risiko für Erkrankungen wie Alzheimer [53], 
chronische Nephropathie [54], Hormon- und  Fertilitätsstörungen [55-56], um nur 
einige zu nennen. 
 
1.1.5 Genese des Metabolischen Syndroms 
Das MTS ist ein komplexes, multifaktorielles Krankheitsbild. Neben zu hoher 
Kalorienzufuhr, mangelnder Bewegung, Disstress, Rauchen, regelmäßigem 
Alkoholkonsum [57-60], soziokulturellen Ursachen und neuroendokrinologischen 
Fehlregulationen [61] werden zunehmend genetische Prädispositionen Gegenstand 
der Forschung. Verschiedene genetische Polymorphismen, die mit einem erhöhten 
Risiko für das MTS-Merkmal Adipositas assoziiert sind, konnten bereits identifiziert 




1.1.5.1 Polygene Erkrankungen 
Monogene Formen von Adipositas und Merkmalen des MTS sind, betrachtet auf die 
Gesamtzahl der Betroffenen, sehr selten. Da auch die Komponenten dieses Clusters 
multifaktorielle Erkrankungen darstellen, ist man vielmehr von einem heterogenen 
Krankheitsbild überzeugt, das auf Interaktion zwischen Umweltfaktoren und 
genetischen Prädispositionen beruht. Dabei können mehrere rezessiv vererbte Gene 
eine Rolle spielen, multiple Gene mit kleinen Effekt oder deren Kombination für die 
Ausprägung des Syndroms verantwortlich sein. Allerdings stellt sich die 
Identifizierung von auffälligen Genen im Zusammenhang mit dem MTS als schwierig 
und kostspielig dar, denn polygene Erkrankungen werden nicht nur nach der 
Mendelschen Regel vererbt. Auch die ausgeprägte Heterogenität der Bevölkerung 
macht es äußerst kompliziert, entscheidende Varianten zu entdecken.  
 
1.1.5.2 Familien- und Zwillingsstudien 
Sturkhard et al. [63] zeigte 1986 in einer dänischen Studie mit 540 Probanden, dass 
signifikante Zusammenhänge zwischen den Varianten des BMIs der zur Adoption 
freigegebenen Kinder und dem BMI der biologischen Eltern bestehen. Allerdings 
konnte keine Verbindung zwischen der Gewichtsklasse der adoptierten Kinder zu 
dem BMI ihrer Adoptiveltern gefunden werden. Ähnliche Ergebnisse lagen in der 
Zwillingsstudie vier Jahre später vor. Bei den Zwillingspaaren betrug die Intrapaar-
Korrelation der monozygoten Zwillinge, männlich wie weiblich, 70%. Ob sie 
gemeinsam oder getrennt aufwuchsen, hatte keinen oder nur einen geringen Einfluss 
auf dem BMI [64]. In einer Zusammenfassung mehrerer Studien wird die Heritabilität 
(h2) des BMI auf 50 bis 90% geschätzt [65]. Ähnlich starke Assoziationen wurden in 
Zwillingsstudien zur genetischen Veranlagung des T2D gefunden. Bei eineiigen 
Zwillingen, die älter als das 60. Lebensjahr waren, wurde eine Konkordanz-Rate von 
35 bis 58% beobachtet. Dagegen konnte für zweieiige Zwillinge nur eine 
Übereinstimmung von 17 bis 20% ermittelt werden [66]. Bezieht man zusätzlich zum 
Diabetes die pathologische Glukosetoleranz mit ein, erhöht sich die Konkordanz 
signifikant auf 88% in eineiigen Paaren [67]. 
Anhand der Betrachtungen scheint ein genetischer Determinismus für die Ausbildung 




Veranlagung und Umweltbedingungen, die dann in gemeinsamer Interaktion den 
Phänotyp des MTS bestimmen.  
 
1.1.6 Methoden zur Identifizierung und Charakterisierung prädisponierender 
Gene für das MTS 
 
1.1.6.1 Tiermodelle 
In monogenen Tiermodellen, wie der Agouti yellow-Maus [68], der obese (ob/ob)-
Maus [69] und der diabetes (db/db)-Maus [70] können Einzelgen-Varianten, die mit 
Merkmalen des MTS assoziiert sind, untersucht werden. Klonierung und 
Sequenzierung der Varianten ermöglicht die Identifikation wichtiger Genprodukte, die 
anschließend mit dem humanen Genom verglichen werden können. In den knock-
out-Mausmodellen werden gezielt zentral oder peripher exprimierte Genprodukte 
ausgeschaltet, um dadurch Einsicht an deren Beteiligung, z.B. an der 
Gewichtsregulation, zu gewinnen [71]. So führt zum Beispiel eine Melanokortin-4-
Rezeptor- (MC4R) Defizienz bei Mäusen zu Adipositas [72]. Mittels polygener 
Tiermodelle wird versucht Gene zu identifizieren, die einen vermutlich kleinen Beitrag 
zum MTS leisten [73]. Dabei werden die sogenannten -quantitative trait loci- (QTL), 
das sind bestimmte Chromosomenabschnitte mit hohem Polymorphismusgrad, 
kartiert und somit lokalisiert. Bei Mäusen sind derzeit 408 QTLs für Adipositas 
bekannt [74]. Ein bestimmter prozentualer Anteil der phänotypischen Varianz 
(beispielsweise Fettgehalt, BMI, Plasmaglukose, LDL-Wert etc.) kann mit dem 
vergleichbaren QTL erklärt werden. Die entdeckten QTLs in Tieren werden auf 
entsprechenden homologen Regionen im humanen Genom übertragen und 
ermöglichen die Untersuchung von Genabschnitten, die gegebenenfalls an der 
Pathogenese des MTS beteiligt sind [75]. 
1.1.6.2 Genomweite Suche 
Zur Identifizierung von polygenen Erkrankungen haben sich in den vergangenen 
Jahren besonders zwei Methoden etabliert: die genomweite Kopplungsanalyse und 





Hierbei erfolgt eine genomweite systematische Durchsuchung des gesamten 
Genoms nach „chromosomalen Regionen“, die mit dem untersuchten Phänotyp 
gekoppelt sind. Bei diesem Verfahren werden hochpolymorphe Mikrosatellitenmarker 
(DNA-Sequenzen aus tandemartigen Wiederholungen) bekannter chromosomaler 
Positionen, die in einem Abstand von 5-10cM auf dem jeweiligen Chromosom 
lokalisiert sind, verwendet. Nach Genotypisierung in einer Familienstudie wird mittels 
statistischer Tests überprüft, welcher dieser Mikrosatellitenmarker innerhalb von 
Familien mit phänotypischen Merkmalen des MTS gekoppelt ist. Zur weiteren 
Einengung der Grobkartierung schließt sich eine Feinkartierung der bereits 
identifizierten Kopplungsregionen an. Die hierfür verwendeten Mikrosatelliten weisen 
einen Abstand von 1-2cM auf. So können zuerst entsprechende Kandidatenregionen 
und schließlich das Gen selbst identifiziert werden [76]. Im Jahr 2004 wurden in mehr 
als 50 Genom-Scans über 204 humane QTLs mit Kopplung zu phänotypischen 
Merkmalen der Adipositas bei Erwachsenen bzw. Kindern und Jugendlichen 
identifiziert [77]. Beispiele für solche Loci, befinden sich auf den Chromosomen 
20p11-12 und 5q35 für den BMI und auf den Chromosomen 8q13, 10p12 und 17q11 
für den Körperfettanteil [78]. Für den T2D liegen mehr als 20 abgeschlossene 
genomische Untersuchungen mit positivem Kopplungsergebnis vor [79]. Dabei wurde 
ein vielversprechender Abschnitt auf dem Chromosom 1q21-24 identifiziert. Diese 
auffällige Region konnte in einer Vielzahl von Bevölkerungsgruppen nachgewiesen 
werden, unter anderem auch bei den Pima-Indianern, bei denen einer der weltweit 
höchsten Prävalenzen an T2D vorherrscht. Weitere Kandidatenregionen befinden 
sich auf den Chromosomintervallen: 3q26-pter, 8p21-22, 10q23-26 und 11q223-24. 
Es wird vermutet, dass innerhalb der aufgezählten chromosomalen Regionen 
kausale genetische Konstellationen zu existieren scheinen, die die individuelle 




Durch die Fertigstellung des Humangenomprojekts und des internationalen HapMap-
Projekts (www.hapmap.org) stehen mittlerweile öffentliche, computerbasierte 
Datenbanken mit Karten der genetischen Varianten des gesamten humanen 




Durch Entwicklungen von effizienten Hochdurchsatz-Genotypisierungstechniken in 
den letzten Jahren, können rasche und exakte Analysen des gesamten Genoms 
auch in großen Studien mit mehreren tausend Probanden durchgeführt werden, was 
dazu beiträgt, dass die klassischen genomweiten Kopplungsanalysen immer mehr 
von den genomweiten Assoziationsstudien abgelöst werden.  
Der Assoziationsanalyse liegt die Annahme zu Grunde, dass genetische Varianten, 
die mit einem oder mehreren phänotypischen Merkmalen assoziiert sind, überzufällig 
häufiger bei den Erkrankten als bei den gesunden Kontrollen vorkommen. Die 
Studien können als Fall-Kontroll-Studien oder als populationsbezogenen Studien 
ausgerichtet sein. Im Allgemeinen verwendet man sogenannte tagging-SNPs, die in 
einer genomischen Region mit hohem Kopplungsungleichgewicht (-linkage 
disequilibrium-, LD) lokalisiert sind und mit einer Vielzahl von benachbarten SNPs in 
einem Kopplungsungleichgewicht stehen [80].  
Allerdings sind viele Studien unterrepräsentiert in Anbetracht der Tatsache, dass 
etwa 1000 Fälle und 1000 Kontrollen benötigt werden, um eine genetische 
Assoziation mit einer Odds-Ratio (OR) von 1.2 aufzudecken. Aus diesem Grund sind 
zusammenarbeitende Netzwerke von Gendatenbanken für Assoziationsanalysen 
äußerst wichtig. Anhand einer genomweiten Analyse, die mehrere 
Forschungszentren aus Europa mit einbezog und über 35000 Probanden umfasste, 
konnte das Fat Mass and Obesity Associated -FTO- Gen als bisher stärkster Marker 
für polygene humane Adipositas entdeckt werden [81-82]. 
 
1.1.6.3 Kandidatengenanalyse 
Gene, von denen aufgrund ihrer bekannten physiologischen Funktion angenommen 
wird, dass sie bedeutsame Merkmale beeinflussen, werden als Kandidatengene 
bezeichnet [83]. Mittels komperativem und physiologischem Ansatz, können solche 
Kandidatengene untersucht werden. Zu den interessanten Kandidatengenen 
gehören zum Beispiel solche, die der Rezeptorbindung in der Signaltransduktion 
nachfolgen, bestimmte Transkriptionsfaktoren und Proteine kodieren und vor allem 
unter veränderten physiologischen Bedingungen eine differenzierte Expression 





Tabelle 1-2: Beispiele bekannter Kandidatengene für Adipositas und T2D 
Kandidatengen Abkürzung Funktion Auswirkung 




 Sättigungsfaktor [85-86] frühe Adipositas, 
Hyperphagie, Hyperglykämie 












und Rothaarigkeit [92-93] 
Typ 4 Melanokortin-
Rezeptor-Gen 
MC4(-R)-Gen Rezeptor für Melanokortin 
ein appetithemmendes 
Neuropeptid [94-96] 
acht Varianten bekannt; 
schätzungsweise Ursache für 
2-4% der extrem adipösen 
Kinder [97-98]; Valin vs. 
Isoleucin an Stelle 103 ist 
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des Insulinrezeptos [108] 
K121Q- Polymorphismus 





1.2 Fettsäure-Synthase/Fatty Acid Synthase (FASN) 
 
1.2.1 Struktur und metabolische Funktion der Fettsäure-Synthase 
Die FASN, ein Enzym zur Synthese von Fettsäuren, die als Zellmembranbestandteile 
und als Botenstoffe fungieren und vor allem als Triglyzeride für die 
Energiespeicherung notwendig sind,  wurde erstmals in ihrer atomaren Struktur 2008 
durch eine Züricher Gruppe unter der Leitung von Prof. Dr. Nenad Ban entschlüsselt 
[111]. Das Enzym synthetisiert im Zytosol langkettige gesättigte Fettsäuren aus 
einem Acetyl-CoA, sieben Malonyl-CoA und 14 NADPH. Über insgesamt sieben 
Zwischenschritte und sieben Wiederholungen entsteht hauptsächlich das Endprodukt 
Palmitinsäure (16C-Atome). Kürzere und längere Fettsäuren wie Myristinsäure (14C-
Atome) und Stearinsäure (18C-Atome) werden nur im geringen Umfang synthetisiert 
[112-113]. Die FASN wird in Typ I und Typ II unterteilt [114-115]. Der Typ I befindet 
sich in Säugetieren, Pilzen und einigen Bakterien-Gattungen [116] und ist dadurch 
charakterisiert, dass sich die enzymatisch aktiven Zentren auf derselben 




vom Typ II, vorkommend bei Prokaryonten, liegen hingegen die Enzymaktivitäten in 
Form einzelner, distinkter Proteine vor, die zu einem Multienzymkomplex assoziieren. 
Trotz der unterschiedlichen molekularen Struktur des Enzyms in verschiedenen 
Lebewesen, ist der Reaktionsmechanismus der Synthese relativ ähnlich. Die FASN 
der Säugetiere ist ein Multienzymkomplex aus zwei homologen Monomeren, a 
270kDa, die jeweils drei Domänen enthalten, in denen sieben Enzyme wie folgt 
angeordnet sind: Ketoacyl-Synthase (KS), Malonyl/Acetyltransferase (MAT), 
Dehydratase (DH), Enoylreduktase (ER), Ketoacylreduktase (KR), Acylcarrierproteins 






                        I-Domäne                                                    II-Domäne                     III-Domäne 
Abbildung 1-1: Anordnung der katalytischen Zentren in der Polypeptidkette der 
Fettsäuresynthase: KS, Ketoacylsynthase; MAT, Malonyl/Acetyltransferase; DH, 
Dehydratase; ER, Enoylreduktase; KR, Ketoacylreduktase; APC, Acylcarrierproteins; TE, 
Thioesterase, ID-Interdomäne. 
 
Die Monomere sind zueinander antiparallel angeordnet. Domäne I und Domäne II  
werden durch eine Interdomäne (ID), ein Polypeptid aus 649 Aminosäuren, 
miteinander verbunden. Als nicht synthetisierendes Zentrum ist die ID-Region 
notwenig, um die benötigte Konfiguration einnehmen zu können, die die katalytische 





















Abbildung 1-2:  
Die Struktur und die funktionale 
Anordnung der menschlichen 
Fettsäuresynthase: 
AT, Acetyltransferase;  
MT,Malonyltransferase;  
ER, Enoylreduktase;  
KR, Ketoacylreduktase;  
DH, Dehydratase;  
TE, Thioesterase.[Quelle: siehe 
Abbildungsverzeichniss]  
 
1.2.2 Aufbau des Fettsäure-Synthase-Gen (FASN) und die FASN-Expression 
Das Gen befindet sich auf dem langen Arm des Chromosoms 17 (17q25) [120]. Auf 
genomischer Ebene umfasst das Gen 19893 Basenpaare (bp). Von der 5‘- bis zur 3‘-
untranslatierten Region (UTR) befinden sich 43 Exons und 42 Introns. Die mRNA 
(NM_004104.4) umfasst insgesamt 8458bp. Das erste Exon wird nicht translatiert. 
Erst im zweiten Exon befindet sich das Startcodon ATG. Der translatierte Anteil 
umfasst eine Länge von 2511 Aminosäuren [121-122].  
 
3‘-Region              5‘-Region 
Abbildung 1-3: Schematische Darstellung der Exons und Introns des FASN-Gens: Exons 
(dicke rote Balken), Introns (dünne rote Striche), gesamte Gen-Länge 19.89Kb [Quelle: siehe 
Abbildungsverzeichnis]. 
 
Durch die Untersuchung mittels einer Luciferase-Reporter-Gen-Expression im Transit 
Transfection Assay konnten zwei Promotor-Regionen aufgezeigt werden [123]. Der 
erste Promotor einschließlich der TATA-Box und CAAT-Box befindet sich in den 
200bp vor der 5‘-Region des ersten Exons. Diesem vorweg geschaltet liegen 
Enhancer-Sequenzen, wie das Insulin-Response-Element (IRE -68 bis -52bp), die 




Expressionsrate mindern, wurden ebenso entschlüsselt. Wichtige Vertreter sind eine 
G-reiche Region ca. -319bp und eine Sp1- vermittelte Region ca. -200bp vom ersten 
Exon entfernt. Der zweite Promotor befindet sich im ersten Intron und entspricht ca. 
einem 1/15tel der Länge des vorangehenden Promoters. Zwar verfügt dieser 
Promoter über keine TATA-Box, doch sind ihm mehrere Enhancer-Sequenzen 
vorweggeschaltet. Trotz der schwächeren Aktivität des zweiten gegenüber dem 
ersten Promoter, scheint dieser in den Verlauf der Transkription des ersten 
Promoters einzugreifen und damit einer Überexpression entgegen zu wirken [123]. 
Die Expression der FASN erfolgt im gesamten Organismus und ist in ihrer Menge 
gewebsspezifisch. Besonders hohe Expressionsraten wurden in der menschlichen 
Leber, den Mammae, Lunge, Gehirn und einzelnen Karzinomen gefunden [124-126]. 
Die Enzymaktivität wird durch die Zufuhr von einfachen Kohlenhydraten [127] 
zusätzlich verstärkt. In Hepatozyten von Ratten und HepG2-Zellen konnte durch in 
vitro-Versuche eine gesteigerte FASN-Expression bestätigt werden [128]. Weitere 
Assoziationen der FASN-Gen-Transkriptionsrate zeigten sich durch Zufuhr von 
Hormonen wie Insulin [129], Trijodthyronin (T3) [130-131] und durch sinkende 
Konzentrationen von essentiellen Aminosäuren [132]. Sehr erfolgsversprechend war 
die Behandlung von ob/ob Mäusen mit Cerulenin C75, ein Antimykotikum, das als 
nicht-kompetitiver Inhibitor der FASN eine stark verminderte Nahrungsaufnahme und 
einen rapiden Abfall des Körpergewichtes bei Mäusen bewirkte. Zudem stieg die 
Aktivität der Fettsäureoxidase und es ergaben sich ein Gewichtsverlust und eine 
Reduktion der Fettleber [133-134]. Tierversuche können jedoch nicht direkt auf den 
Menschen übertragen werden, da verglichen zu den Nagetieren, die Lipogenese im 
Fettgewebe des Menschen deutlich vermindert ist [135]. In der Untersuchung von 
Berndt et al. [136], mit 198 Probanden,  konnten Assoziationen zwischen einer 
ansteigenden FASN-Gen-Expression im Fettgewebe mit zunehmendem viszeralen 
Fettgewebsanteil, gestörter Glukosetoleranz, einem Anstieg des Nüchtern-
Insulinspiegels, sowie mit erhöhten Blutspiegeln von Leptin und Retinol-Binding-
Protein aufgezeigt werden. Verglichen mit Nichtdiabetikern, war bei T2D die 
Expressionsrate im viszeralen Fettgewebe um das 1.4-fache erhöht. In vitro bewies 
Jones et al. einen Anstieg der FASN-Aktivität im Fettgewebe durch Zufuhr von 
Angiotensin II [137]. Insgesamt ist das FASN-Protein-Level und die FASN-Gen-
Expression mit der Menge an Adipozyten deutlich assoziiert [138-139] und stellt 




1.2.3 Polymorphismen im FASN-Gen und Adipositas 
Aufgrund der hohen Prävalenzen von T2D, Insulinresistenz und Adipositas der Pima-
Indianer in Süd Arizona wurde eine genomweite Linkage-Analyse zur Identifizierung 
von Kandidatengenen durchgeführt. Diese Population ist bedingt durch ihre 
Geschichte und ihre Kultur genetisch sehr homogen und damit besonders gut 
geeignet zur Ursachenforschung derartiger polygener Erkrankungen. In der Studie 
von Norman et al. wurden mehrere Linkage-Regionen identifiziert, die Kopplungen zu 
Phänotypen des Körperfettanteils, des BMIs, des 24-h Energieverbrauchs und des 
24-h Respiratorischen-Quotienten zeigten [140]. Einer der stärksten Evidenzen für 
eine Verknüpfung mit dem Körperfettanteil wurde auf dem Chromosom 17q25 (LOD 
= 1.9) entdeckt, in der Region, wo auch die FASN codiert ist. Nach Genotypisierung 
der Varianten des FASN-Gens in 261 Proben nichtdiabetischer Pima-Indianer zeigte 
der Polymorphismus, der zu einem Aminosäureaustausch von Valin zu Isoleucin 
führt (Val1483Ile), einschließlich nach Adjustierung auf Alter, Geschlecht und 
Familienzugehörigkeit, signifikante Assoziationen mit der 24-h Kohlenhydrat-
Oxidations-Rate, dem 24-h Respiratorischen-Quotient und dem Körperfettanteil in %. 
Bei Homozygoten der Ile-Variante war der Körperfettanteil (P = 0.002), die 24-h 
Kohlenhydrat-Oxidations-Rate (P = 0.03) und entsprechend der 24-h 
Respiratorische-Quotient (P = 0.04) deutlich niedriger gegenüber Trägern des 
Wildtyps Val/Val. Dieser Aminosäureaustausch schützt demnach die Pima-Indianer 
vor Adipositas, ein Effekt, der möglicherweise durch die regulatorische Rolle der 
Substratoxidation des Gens bedingt ist [141]. Ähnliche Effekte konnten auch bei 
deutschen Kindern ermittelt werden [142]. In einem Projekt mit 738 Schulkindern 
zwischen 6-17 Jahren ist im Vergleich ein signifikant niedriger BMI-SDS Wert bei 
männlichen Trägern der Variante Ile/Val gegenüber Trägern der Val/Val Variante (P 
= 0.004) zu beobachten. Zusätzlich wiesen Jungen, die Träger der Ile/Val Variante 
sind, einen deutlich erhöhten HDL-Cholesterin-Spiegel im Blutplasma auf. Bei den 
Mädchen konnten keine Signifikanzen bezüglich der Substitution beobachtet werden. 
Auch ergaben sich keine weiteren Assoziationen zu Parametern des MTS. Insgesamt 
betrachtet, liegt die Ile-Allel-Frequenz in deutschen Schulkindern niedriger verglichen 
mit den Pima-Indianern und scheint mit einem positiven Lipid-Profil bei adipösen 







2. Zielsetzung der Arbeit 
 
Das Ziel der vorliegenden Arbeit besteht in der Untersuchung von Assoziationen 
zwischen genetischen Varianten des FASN-Gens und Merkmalen des MTS in einer 
deutschen Erwachsenen Kohorte. Dem MTS, das mit gesicherten hohen 
Prävalenzen weltweit [7-13], einer Vielzahl von assoziativen Erkrankungen [42-56] 
und hohen Kosten für das Gesundheitssystem [143-147] einhergeht, fehlt es 
derzeitig an langfristig effektiven Behandlungsstrategien. Die nachweislich stark 
genetische Komponente der Entwicklung des MTS bietet durch deren Untersuchung 
zum einen erweiterte Einblicke in die Genese des Clusters und lässt zum anderen an 
neue Therapieansätze denken. In Hinblick auf die wenig bestehenden Studien zu 
Varianten des FASN-Gens bei Adipositas, T2D, Hypercholesterinämie und weiteren 
Parametern in einer erwachsenen deutschen Population, soll diese Arbeit 
diesbezüglich neue Erkenntnisse liefern. Gleichfalls wird überprüft, ob die 
geschlechtsspezifischen Unterschiede in der BMI-Verteilung der bereits identifizierten 
Val1483Ile-Variante in einer ostdeutschen Population wiederholbar sind. Neue 
















3. Probanden, Methoden und Material 
 
3.1 Probandenkollektiv für die Genotypisierung 
Für die vorliegende Studie wurden insgesamt 1311 Probanden über die Ambulanzen 
der Medizinischen Klinik III/IV sowie dem Herzzentrum Leipzig, dem Institut für 
Sportmedizin, der Leibnitz Klinik und der chirurgischen Klinik der Universität Leipzig 
rekrutiert. 
Die Verantwortlichkeit, Koordination und Aufsicht oblagen Herrn Prof. Dr. med. M. 
Blüher, Herrn Prof. Dr. med. M. Busse, Herrn Dr. med. A. Oberbach und Herrn Prof. 
Dr. med. M. Schön. Die Ausschlusskriterien für die Teilnahme an der Studie waren 
wie folgt festgelegt:  
• Alter unter 18 Jahren 
• Vorliegen eines Typ-1-Diabetes oder Glutamat-Säure-Decarboxylase (GAD) 
und/oder Insel-Zell-Antikörper (ICA) positiv 
• andere metabolische Erkrankungen als T2D 
• Schwangerschaft 
• erhöhte Entzündungsparameter 
• Alkohol- und/oder- Drogenabusus innerhalb der letzten 3 Monate 
• Gewichtsschwankungen über 2% in den letzten 3 Monaten 
• Schilddrüsenerkrankungen 
• andersartige schwere organische Grundleiden 
 
Jeder Patient wurde über den Zweck und das Ziel der klinischen Forschung durch 
einen medizinischen Mitarbeiter und anhand eines Informationsblattes ausführlich 
aufgeklärt und willigte mit seiner Unterschrift in die Teilnahme ein. Alle Studien 
wurden von der Ethikkommission der Universität Leipzig geprüft und genehmigt.  
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Unter Verwendung des oralen Glukose-Toleranz-Testes (oGTT) und der 
Nüchternblutglukosekonzentration wurden die Probanden bei nicht bekanntem T2D 
in drei Gruppen eingeteilt [148]: 
• Normale Glukosetoleranz (NGT): Nüchternblutglukose ≤ 5.6mmol/l oder 
oGTT-2h-Wert ≤  7.8mmol/l 
• Gestörte (Impaired) Glukosetoleranz (IGT). Nüchternblutglukose ≥ 5.6 – 
6.9mmol/l oder oGTT-2h-Wert ≥ 7.8 – 11.0mmol/l 
• Typ-2-Diabetes (T2D): Nüchternblutglukose ≥ 7.00mmol/l oder oGTT-2h-
Wert ≥ 11.1mmol/l 
 
Aus der Tabelle 3-1 kann die Verteilung der Probanden bezüglich ihres Diabetes-
Status, BMIs und Alters entnommen werden. 
 
Tabelle 3-1: Einteilung des Probandenkollektivs für die Genotypisierung  
 
Die Daten sind als Mittelwerte ± Standardabweichung angegeben. 
 
3.2  Methoden 
3.2.1 Bestimmung der klinischen Parameter 
Der oGTT wurde entsprechend den Richtlinien der Amerikanischen Diabetes 
Association (ADA) von 2005 durchgeführt [148]. Allen Teilnehmern wurden nach 
achtstündiger Nahrungskarenz am Morgen venöses Blut zur Bestimmung des 
Nüchternblutglukose- und Seruminsulinspiegels entnommen. Anschließend tranken 
die Probanden 75g in 300ml Wasser aufgelöste Glukose. Zwischen den weiteren 
Blutentnahmen nach 60min und nach 2h sollten die Patienten weder Essen noch 
Diagnose Anzahl Geschlecht 
♂/♀ 
Durchschnittlicher 






502 ♂= 177 
♀= 325 




169 ♂= 69 
♀= 100 
30.7 ± 5.7 51 ± 12 
Typ 2 Diabetes 
(T2D) 
640 ♂= 301 
♀= 339 
29.8 ± 5.2 63 ± 11 
Insgesamt 1311 ♂= 547 
♀= 764 
28.6 ± 5.5 55 ± 16 
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Trinken, nicht Rauchen und sich körperlich ruhig verhalten, um die Blutglukose nach 
Provokation unverfälscht ermitteln zu können.  
Im Rahmen dieser Studie wurden außerdem noch weitere klinische Parameter, wie 
der BMI, die WHR, der prozentuale Körperfettanteil, die Insulinsensitivität, der 
Langzeitblutzucker-Wert (HbA1c) und Paramater des Lipidstoffwechsels, wie 
Gesamtcholesterin, HLD-Cholesterin, LDL-Cholesterin, und freie Fettsäuren (FFS) 
bestimmt. Die Messungen der klinischen Parameter des Glukose- und 
Lipidstoffwechsels erfolgten unter Standardbedingung im Institut für Labormedizin 
des Uniklinikum Leipzigs unter der Leitung von Herrn Prof. Dr. med. J. Thiery.  
Der BMI errechnet sich aus dem Köpergewicht geteilt durch Körpergröße zum 
Quadrat (kg/m²). Die Grenzen des BMI sind wie folgt festgelegt: Normalgewicht liegt 
zwischen 18.5 - 24.9kg/m². Ab einem Wert ≥ 25 - 29.9kg/m² wird von Übergewicht 
gesprochen und Probanden mit einem BMI ≥ 30kg/m² werden als adipös definiert 
[149]. 
Als eine Maßnahme zur Beurteilung des viszeralen Fettdepots gilt die Erhebung des 
Verhältnisses vom Taillen- zum Hüftumfang (WHR) [150]. Eine abdominale 
Adipositas wird definiert als WHR ≥ 0,85 bei Frauen und WHR ≥ 1 bei Männern. 
Gemessen wurde dabei am stehenden Patienten mit leicht abduzierten Armen. Der 
Hüftumfang wird in Höhe des Trochanter majors, der Taillenumfang in der Mitte 
zwischen dem Unterrand der untersten Rippe und dem Beckenkamm bestimmt.  
Der prozentuale Körperfettanteil, gemessen am Gesamtgewicht, wurde mittels der 
DEXA-Methode (Dual-Energy X-ray Absorptiometry) [151] bei 380 Nichtdiabetikern 
berechnet. In diesem Verfahren werden schwache Röntgenstrahlen auf den 
menschlichen Körper projiziert und deren Absorptionsdifferenz entsprechend der 
verschiedenen Gewebearten photometrisch ermittelt. Die Strahlungsdifferenz lässt 
auf den spezifischen Körperfettanteil schließen.  
Den Euglykämischen-Clamp-Versuch verwendet man in der Regel zur Bestimmung 
der Insulinsensitivität [152]. Bei einer Subgruppe von Nichtdiabetikern wurde durch 
konstante Insulininfusion von 1mU/min/kg Körpergewicht über einen Zeitraum von 2h 
der Plasmainsulinspiegel auf ein hochphysiologisches Niveau angehoben. 
Gleichzeitig wurden alle 5 Minuten eine variabel angepasste Glukoseinfusionrate 
(20%ig) injiziert, um die Blutglukosekonzentration auf basalem Niveau konstant zu 
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halten. Mit Hilfe der Durchschnitts-Glukoseinfusionsrate ist später eine Aussage über 
die Insulinsensitivität möglich. Bei nachgewiesener Insulinresistenz wird von den 
Zellen weniger Glukose aufgenommen als von Gewebe insulinsensitiver Individuen. 
 
3.2.2 DNA-Isolierung 
Die DNA-Isolierung erfolgte bei allen Probanden aus dem Vollblut unter Verwendung 
des QIAamp® DNA Blood Mini Kit (Qiagen GmbH, Hilden) entsprechend des 
Herstellerprotokolls [153]. Anschließend wurde die DNA-Konzentration mittels 
Absorptionsspektrometer in einem Wellenbereich zwischen 260 bis 280nm 
gemessen, zu einer Standardkonzentration von 20ng/µl verdünnt und die Probe bei -
20°C tiefgefroren.  
 
3.2.3 Polymerase-Kettenreaktion/Polymerase Chain Reaction (Standard-PCR) 
Die Polymerase-Kettenreaktion (Polymerase Chain Reaktion, PCR) ermöglicht es, 
spezifische DNA-Bereiche in vitro exponentiell zu vervielfältigen [154-156]. Neu 
synthetisierte DNA-Stränge dienen dabei als Vorlage für die weitere DNA-Synthese. 
Das Verfahren verläuft in den unten aufgeführten Schritten, die sich 30 bis 40mal 
zyklisch wiederholen und zeitlich genau definiert sind: 
1. Denaturierung: bei  94°C/95°C wird die Matrizen-DNA aufgeschmolz en. 
2. Annealing: synthetische Oligonukleotidprimer binden bei einer bestimmten 
Annealingtemperatur (50°C - 65°C) an die komplement ären Sequenzen der 
Matrizen-DNA. 
3. Strangsynthese: eine Taq DNA-Polymerase synthetisiert vom 3‘-Ende des 
angelagerten Primers ausgehend den Komplementärstrang der Matrizen-DNA 
bei einem Temperaturoptimum von 72°C.  
 
Die Namen, Hersteller und Produktionsorte aller Reagenzien können aus der 
Materialiste der Seiten 32-24 entnommen werden. Die Reaktionsansätze wurden 
unter sterilen Bedingungen pipettiert. 
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Reaktionsansatz für die Standard-PCR: 
• 2µl Template DNA, Konzentration: 20ng/µl 
• 2µl PCR-Puffer, 10fach konzentriert 
• 1µl Forward-Primer (F), Konzentration von 10pmol/µl 
• 1µl Reverse-Primer (R), Konzentration von 10pmol/µl 
• 0,5µl Taq-Polymerase in einer Konzentration von 5U/µl 
• 2µl deoxyribonucleotid-Triphosphat-(dNTP) Mix, Konzentration pro dNTP 
jeweils 10mM  
• 1µl Dimethylsulfoxid (DMSO) (FASN 3, FASN 3A, FASN 5, FASN 6, FASN 8-
11, FASN 1620, 3´FAS1, FASPRON 2-5, FASPRON 2F/ FASPRON 4R) 
 
Der Ansatz wurde auf ein Gesamtvolumen von 20µl  mit Aqua dest. (destillata; 
destilliertes Wasser) aufgefüllt. 
Um GC-reiche Regionen besser amplifizieren zu können, wurde für die genannten 
Primer DMSO zum Reaktionsansatz hinzugegeben. Da die FASPro5 Primer kein 
spezifisches PCR-Produkt ergaben, wurde diese Region mittels des FASPron 2F und 
dem FASPRON 4R Primer abgedeckt. 
Reaktionsansatz für die Hot-Star-PCR (FASPRON 2F/ FASPRON 4R):  
• 2µl Template DNA, Konzentration: 20ng/µl 
• 10µl Hot-Star-Taq Master Mix (Qiagen GmbH, Hilden) 
• 1µl Forward-Primer (F), Konzentration von 10pmol/µl 
• 1µl Reverse-Primer (R), Konzentration von 10pmol/µl 
• 1µl DMSO 
• Der Ansatz wurde auf ein Gesamtvolumen von 20µl mit Aqua dest. aufgefüllt. 
 
Unter Verwendung des Programms Primer 3 (www.primer3.sourceforge.net) wurden 
die in der Tabelle 3-2 aufgeführten Primer entworfen. Die Primer wurden auf 
unspezifische Bindungsstellen im gesamten humanen Genom durch das NCBI Blast 
Programm (http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi) überprüft. 
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Tabelle 3-2: Darstellung der zur PCR des FASN-Gens verwendeten Oligonukleotidprimer 






FASN 1F tccaggaaggaggctgcagc 2752 - 2771 359bp/ 68°C 
FASN 1R tgtcgtggccgggatgtgt 2413 - 2431  
FASN 2F cccacctccgtccacgatg 3578 - 3596 359bp/ 62°C 
FASN 2R gcatagcagagagtcctcagttca 3323 - 3347  
FASN 3AF aggacccacctctgaagtcg 5751 - 5771 351bp/ 62°C 
FASN 3AR ggacacctcaccctccttag 5240 - 5260  
FASN 3F ctgctcagcgtggggactgtg 5303 - 5322 612bp/ 62°C 
FASN 3R cgaggaacacacactggcgtc 4972 - 4991  
FASN 4F ggagcaggagcctgagggac 6479 - 6498 630bp/ 66°C 
FASN 4R gcctgaggtgctgctctaccc 5863 - 5889  
FASN 5F ccagagcagatgaaccagagcg 7669 - 7690 492bp/ 62°C 
FASN 5R gctgcccatccaccacgtac 7199 - 7218  
FASN 6F cctagcaaaggggctgtcag 8123 - 8143 607bp/ 62°C 
FASN 6R gacctggctttcctgagca 7536 - 7554  
FASN 7F cccacagcgagaaggcagc 8579 - 8597 280bp/ 66°C 
FASN 7R gcaacctgagtgtcctgttccc 8318 - 8339  
FASN 8F catgaggggccaggtcagt 9717 - 9735 595bp/ 62°C  
FASN 8R ggctcggtgtccacgctaa 9141 - 9159  
FASN 9F ccacgccgtccccgact 10186 - 10202 509bp/ 62°C 
FASN 9R ggccaggggacccacaac 9694 - 9711  
FASN 10F cccagctacccccgccttg 10815 - 10833 535bp/ 62°C 
FASN 10R cccctggaccccggtgac 10299 - 10316  
FASN 11F gtggcttgggcagcagtgtagtcg 11234 - 11258 522bp/ 62°C 
FASN 11R gctgcctgtggtgtttgaggatg 10737 - 10759  
FASN 12F cgtggagaagcaagtctggg 11932 - 11951 580bp/ 66°C 
FASN 12R ggagttccacagcaccaacc 11372 - 11391  
FASN 13F ctgtctcctgcaactgatgtca 12712 - 12733 468bp/ 62°C 
FASN 13R cagaaggacagagtgggtctga 12266 - 12287  
FASN 14F tgggggcggtggtcagc 13489 - 13505 536bp/ 68°C 
FASN 14R cattttgcccagccccaggt 12970 - 12989  
FASN 15F caggttggagagcagcacacac 13958 - 13979 593bp/ 66°C 
FASN 15R cacctccactgagccgcagtat 13387 - 13408  
FASN 16F tcaccgcctgcccttccctcc 14482 - 14502 599bp/ 62°C 
FASN 16R ccttccccaccagcctccccat 13904 - 13925  
FASN 17F gccgaccctggtgaagagagg 15006 - 15026 583bp/ 62°C 
FASN 17R gagaccccagcagctaggacct 14444 - 14465  
FASN 18F caggtccacccacacccatcc 15429 - 15449 531bp/ 62°C 
FASN 18R gcgtcttcaccaccgtgggta 14919 - 14939  
FASN 19F cacaagcacccctgccgactc 16000- 16020 592bp/ 64°C 
FASN 19R ggatgggtgtgggtgcacctg 15429 - 15449  
FASN 20F ccagagagggctgtcaacaaac 16657 - 16678 504bp/ 62°C 
FASN 20R cgtgtagggaagagaccgta 16175 - 16204  
FASN 21F ctgatgccagcaggggaaacac 17341 - 17361 641bp/ 66°C 
FASN 21R gccaatggggagtgacacgc 16721 - 16740  
FASN 22F cggtccagacaacaaggaggag 17798 - 17819 333bp/ 66°C 
FASN 22R gtgtcagccctgccgcatac 17487 - 17506  
FASN 23F ctctaggaccagcctggctctcac 18542 - 18565 657bp/ 66°C 
FASN 23R gcgtgcgtgtctgtgtgtcctt 17909 - 17930  
 
Fortsetzung der Tabelle 3-2 auf Seite 26. 
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FASN 24F cttcccttcccccttccgttc 18820 - 18840 496bp/ 66°C 
FASN 24R gcctggctgcctactacatcg 18345 - 18365  
FASN 25F tagccctcccgcacgctcacg 19747 - 19767 541bp/ 66°C 
FASN 25R gcccacccgcagtgtagcacag 19227 - 19248  
3`FAS 1F caggtcagggaggaggga 20588 - 20605 480bp/ 62°C 
3`FAS 1R gtccaccctgccaagactc 20126 - 20144  
3`FAS 2F cacacgctgcctgaggagt 20141 - 20159 455bp/ 66°C 
3`FAS 2R gtccatcatcagcatcatcca 19705 - 19725  
FASPRO 1F gaaggctgagactcaggcgagt 2109 - 2130 374bp/ 64°C 
FASPRO 1R gcaatcacctcctccatg 2468 - 2485  
FASPRO 2F cacctttcccccagagtataggc 1805 - 1827 409bp/ 66°C 
FASPRO 2R tcagggtattggctggggtac 2197 - 2217  
FASPRO 3F cagccaagcctctgtgaatcg 1394 - 1414 641bp/ 66°C 
FASPRO 3R cacccatgctcacccgtgttg 1895 - 1915  
FASPRO 5F gcacgagcatcaccccac 921 - 938 333bp/ 66°C 
FASPRO 5R gaagcgaaggcggctgttg 1027 - 1045  
FASPRON 2F gacggcggcgtggagtcg 156 - 173 519bp/ 66°C 
FASPRON 2R tggggctgggactgaggag 454 - 472  
FASPRON 4F agctgtcagcccatgtgg 603 - 620 396bp/ 66°C  
FASPRON 4R cggctgttggtggctttc 1018 - 1035  
FASPRON 5F cgggtctcggtgttcgtg 936 - 953 317bp/ 62°C 
FASPRON 5R attcacagaggcttggctgc 1393 - 1412  
FASPRON 5F2 cgggtctcggtgttcgtg 936 - 953 433bp/ 62°C 
FASPRON 5R2 ccaacccacacaccacagg 1640 - 1658  
FASPN 3FF cgcccatcaccctatcgc 18 - 35 272bp/ 64°C 
FASPN 3FR gccacactggggactacc 272 - 289  
 
Als Referenzsequenz* diente die aus der Ensembl-Datenbank entnommene Sequenz für die 
humane FASN ENSG00000169710, 5’-Region 680bp vor dem 1. Exon >> 3’-Region 600bp 




Nach jeder Standard-PCR und der sich anschließenden Polyethylenglykol-(PEG)-
Fällung (siehe Kapitel 3.2.5) wurde eine Agarose-Gelelektrophorese durchgeführt. 
Die Agarose wurde mit TAE-Puffer durch mehrfaches Aufkochen in Lösung gebracht. 
Nach der Abkühlung erfolgte ein Anfärben mit 1%igem Ethidiumbromid. Der Ansatz 
wurde im Anschluss in mit Kämmen und Seitenabdichtung präparierte Schlitten 
gegossen. Dabei war darauf zu achten, dass keine Luftblasen entstanden. Nach 
einer Abkühlungszeit von ca. 30 Minuten bei Raumtemperatur war das Gel 
auspolymerisiert und die Kämme konnten entfernt werden. 
 
 Probanden, Methoden und Material 
27 
 
Tabelle 3-3: Rezept für die Agarose-Gelektrophorese 
Zusätze 
 












Die Gele wurden daraufhin in eine Elektrophoresekammer gelegt. Jeweils 5µl PCR- 
oder 3µl Polyethylenglukol (PEG)-Produkt, versetzt mit 1µl 6x Ladepuffer, wurden in 
eine Geltasche pipettiert. Anschließend wurde die Elektrophoresekammer an ein 
elektrisches Feld von etwa 120V Spannung angeschlossen. Die negativ geladenen 
PCR-Fragmente wanderten bei neutralen pH-Wert in Richtung Anode. Elektrische 
Spannung, Agarosegelkonzentration, Molekülgröße und eingelagerter Farbstoff 
bestimmten die Fließgeschwindigkeit der DNA-Abschnitte. War die DNA im 
Agarosegel weit genug bewegt, wurden die Banden anschließend mittels 
Transilumination durch UV-Licht sichtbar gemacht und fotografiert. Das UV-Licht 




Zur Abtrennung der nicht inkorporierten PCR-Primer von den PCR-Fragmenten 
wurden die Ansätze mittels einer PEG-Fällung nach Rosenthal aufgereinigt [156]. Die 
PEG-Lösung wurde im Verhältnis 1:1 zu den Proben gegeben. Nach 30min 
Inkubation bei Raumtemperatur wurde das Gemisch anschließend für 30min bei 
13.000U/min zentrifugiert und der erzeugte Überstand vorsichtig abpipettiert. Das 
vorliegende DNA Pellet wurde mit 70%igem Ethanol gewaschen und für 5min bei 
13.000U/min präzipitiert. Daraufhin wurde das gereinigte PCR-Produkt 10 Minuten an 
der Luft getrocknet und in 15µl Aqua dest. resuspendiert. 
Zusammensetzung der PEG-Lösung: 
• 13g PEG 4000 
• 67mg MgCl2 
• 25ml 1.2M Natrium-Acetat (NaAc) (pH5.2) 
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Der Ansatz wurde mit Aqua dest. auf 50ml aufgefüllt. 
Nach abgeschlossener PEG-Fällung wurden jeweils 3µl aufgereinigtes PCR-Produkt 
auf ein 1,5%iges Agarose-Gel aufgetragen. 
 
3.2.6 DNA-Sequenzierung 
Zur Identifikation von genetischen Varianten wurden in 48 nicht verwandten 
ostdeutschen Probanden (24 adipöse Probanden, 24 schlanke Kontrollen) alle 43 
Exons, einschließlich Intron/Exon Splicing Sites, 2280bp vor der ersten 
Translationsstelle und 840bp der 3‘-untranslatierten Region (UTR) im FASN-Gen, wie 
in der von Sanger beschriebenen Methode [157] sequenziert. Das Aufschlüsseln der 
Sequenzen erfolgte mit Hilfe des automatischen Kapillar-Sequenzierers ABI PRISM® 
3100 Avant. Die Sequenzanalyse erfolgte unter Verwendung der Software SeqScape 
v2.5® und Sequencher 4.9. Als Template für die Sequenzierung dienten die PEG-
gereinigten PCR-Produkte, die zuvor in der Standard-PCR von der DNA ausgehend 
amplifiziert wurden.  
Pipettierschema für die Sequenzierungs-PCR: 
• 1 bis 7µl PCR-Produkt 
• 1µl Big Dye Terminator V3.1 
• 1µl Big Dye® Terminator Sequenzierpuffer, 5fach konzentriert 
• 1µl Primer, Forward oder Reverse, 10pmol/µl 
 
Der Ansatz wurde auf ein Gesamtvolumen von 10µl mit Aqua dest. aufgefüllt. 
Sequenziert wurde jeweils nur eine Richtung (vorwärts oder rückwärts). 
 
Tabelle 3-4: PCR-Programm für die Sequenzierung 
 
Zyklus Temperatur Dauer Wiederholung  
Aktivierung der Taq-
Polymerase 











4min                30x 
Kühlung 4°C ∞ 1x  




Nach abgeschlossener Sequenzierung wurde der Sequenzieransatz zur Aufreinigung 
mit 96% Ethanol und NaAc-Lösung supplementiert und 20min bei Raumtemperatur 
inkubiert. Nach einer 20 minütigen Zentrifugation bei 13000U/min wurde das 
Sediment nochmals mit 70%igem Ethanol gewaschen um die DNA von den Salzen 
zu säubern. Nach Trocknung bei Raumtemperatur konnte das Pellet in 10µl 




Nach Auswertung der Sequenzen konnten 46 Einzelbasenaustausche (single 
nucleotide polymorphisms, SNPs) identiviziert werden. 16 Varianten zeigten eine 
Minor Allel Frequenz ≥ 5%. Durch die EMLD Analysen (siehe Kapitel 4.2) ergaben 
sich unter den 16 genetischen Varianten acht Linkage Disequilibrium (L.D.) Gruppen 
(Kapitel 3.2.11). Diese acht Polymorphismen, die jeweils repräsentativ für die 
entsprechende L.D. Gruppe waren und die bekannte Val1483Ile (rs2228305) 
Substitution wurden durch die Methode des TaqMan® SNP Genotyping Assays der 
Firma Applied Biosystems in weiteren Kohorten genotypisiert. Für den SNP 
rs17848939 konnte keine Sonde designt werden. Dieser wurde unter Verwendung 
des Restriktions-Fragment-Längen-Polymorphismus (RFLP)-Verfahrens 
genotypisiert. 
 
Sonden für die Genotypisierung: 
Die verwendeten Assays von Applied Biosystems sind jeweils mit einem 
Reporterfarbstoff am 5‘-Ende und einem nicht fluoreszierenden Quencher am 3‘-
Ende markiert. Zusätzlich befindet sich am 3‘-Ende jeder Sonde der sogenannte 
Minor Groove Binder, der die Schmelztemperatur erhöht, so dass dadurch kürzere 
Sonden entworfen werden können. Solange die Sonde intakt ist, unterdrückt der 
nicht fluoreszierende Quencher das Fluoreszenzsignal [158-159]. Durch die 
Exonuklease-Aktivität der Taq-Polymerase wird der Reporterfarbstoff vom Quencher 
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räumlich getrennt und die Sonde kann fluoreszieren. Die dabei frei werdenden 
Farbstoffe VIC und FAM codieren entsprechend den Alleltyp. 
• alleiniger Anstieg der VIC-Fluoreszenz entspricht homozygot für X-Allel 
• Anstieg der VIC- und FAM-Fluoreszenz bedeutet heterozygot für XY-Allele 
• alleiniger Anstieg von FAM-Fluoreszenz entspricht homozygot für Y-Allel 
 
Reaktionsansatz für die Genotypiserungs-PCR: 
Der für die PCR notwenige Reaktionsansatz wurde unter sterilen Bedingungen 
pipettiert:  
• 0.5µl DNA-Template mit jeweils 20ng/µl 
• Sonde 40 x konzentriert 0.06µl/ Sonde 20 x konzentriert 0.11µl 
• 0.025µl Taq-Polymerase bei den Sonden rs2228309, rs4485435, 
rs2229422, rs62078748 
• 2.5µl Mastermix (Abgene)/ 2.5µl Mastermix (ABI) bei der Sonde 
rs62078748 
•  Auffüllen auf insgesamt 5 µl mit Aqua dest. 
 
Tabelle 3-5: Programmschema für die Genotypisierungs-PCR 
 


















60°C 1min 40x 
Kühlung 4°C ∞ 1x 
 
 
Nach durchgeführter Genotypiserungs-PCR wurde die Fluoreszenz mittels 
Endpunktmessung im TaqMan® 7500 Real Time PCR-System detektiert. Die 
Auswertung der Fluoreszenzsignale erfolgte mit dem Programm 7500 Real-Time 
PCR System Sequence Detection Software (Version 1.4). 
 




Abbildung 3-1: Beispiel für die Genotypisierung: Blaue Quadrate entsprechen dem Y-Allel, 
rote Kreise entsprechen dem X-Allel, grüne Dreiecke entsprechen beiden Allelen, graue 
Rechtecke entsprechen den Non-Template-Kontrollen (NTC), schwarze Kreuze entsprechen 




Um möglichst spezifische Produkte zu erhalten, müssen optimale Bedingungen für 
die Amplifikation geschaffen werden. Bei den Sonden rs2228309, rs4485435, 
rs2229422, und rs62078748 wurde zusätzlich noch Taq-Polymerase hinzugegeben. 
Sechs Negativkontrollen (statt DNA nur Aqua dest.) wurden pro 96 Well Platte zur 
Überprüfung von Kontaminationen mitgeführt. Die korrekte Analyse bestätigte sich 
durch gleiche Ergebnisse der Re-Genotypisierung einer randomisierten Auswahl von 
ca. 10% der Proben. Die PCR-Reaktionen wurden im GeneAmp PCR System 9700 
durchgeführt. 
 
3.2.10 Restriktions-Fragment-Längen-Polymorphismus (RFLP) 
Bei dem Prinzip des Restriktions-Fragment-Längen-Polymorphismus (RFLP) wird 
durch eine spezifische Endonuklease, in diesem Fall dem Not1-Enzym, der zu 
genotypisierende DNA-Abschnitt an einer individuellen Stelle (meist pallindromischer 
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Sequenz) geschnitten und anschließend gelelektrophoretisch aufgetrennt [160]. Das 
Restriktionsenzym Not1 erkennt die GC-reiche Sequenz GC/GGCCGC. Die 
entstandenen DNA-Fragmente können dann entsprechend ihrer Länge dem Alleltyp 
zugeordnet werden. Ein Basenaustausch durch den SNP führt dazu, dass die 
Schnittstelle vom Enzym nicht mehr erkannt wird. 
Zuvor erfolgte die Amplifikation des respektiven Gen-Fragmentes, welches den SNP 
rs17848939  beinhaltete, im GeneAmp PCR System 9700. 
Reaktionsansatz für die PCR des RFLP: 
• 0,5µl DNA-Template mit ca. jeweils 20ng/µl 
• 10µl Hot-Star-Master-Mix 
• 1µl FASN15 Forward-Primer, Konzentration von 10pmol/µl 
• 1µl FASN15 Reverse-Primer, Konzentration von 10pmol/µl 
Der Ansatz wurde mit Aqua dest. auf insgesamt 20µl aufgefüllt. 
 
Tabelle 3-6: Programmschema für die PCR des RFLP 
 
Zyklus Temperatur Dauer Wiederholung 
Aktivierung der Taq-
Polymerase 














Finale Elongation 72°C 10min 1x 
Kühlung 4°C ∞ 1x 
 
 
Anschließend wurde dem amplifizierten PCR-Produkt das Not1-Enzym 
hinzugegeben und der Ansatz wurde über Nacht (ca. 16h) bei einem 
Temperaturoptimum von 37°C inkubiert.  
 
Zusammensetzung des DNA-Verdaus: 
• 20µl PCR-Produkt 
• 3µl  O+ Puffer 
• 0.1µl Not1-Enzym  
Der Ansatz wurde auf ein Gesamtvolumen von 30µl mit Aqua dest. aufgefüllt. 
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Die Inaktivierung erfolgte mittels Erhitzen auf 65°C für 20 Minuten. Daraufhin wurde 
der Restriktionsansatz auf ein 3% Agarose-Gel (siehe Kapitel 3.2.4) aufgetragen und 
anschließend elektrophoretisch aufgetrennt. 
Das 594bp große PCR-Produkt wurde durch das Restriktionsenzym Not1 
folgendermaßen geschnitten: 
• Proband ist homozygot für das G-Allel: zwei Fragmente 47 bp und 547 bp 
• Proband ist homozygot für das A-Allel: ein Fragment 594 bp 
• Proband ist heterozygot für A-Allel/G-Allel: drei Fragmente 47 bp, 547 bp und 
594 bp 
 
3.2.11 Linkage Disequilibrium (L.D.)- Analyse 
Linkage Disequilibrium (Kopplungsungleichgewicht) bedeutet die nicht-zufällige 
Assoziation von Allelen gekoppelter Genloci in Abweichung ihrer nach dem Hardy-
Weinberg-Gleichgewicht (HWG) erwarteten Frequenz [161]. Je näher diese 
genetischen Marker auf ein und demselben Chromosom liegen, desto häufiger 
werden sie gemeinsam vererbt.  Sind die Loci weit voneinander entfernt, führen 
Rekombinationsereignisse häufiger zu neuen Allelkombinationen [162]. Bedingt 
durch die Kopplungsanalyse können Genabschnitte besser eingeengt werden und 
damit auch Zugang zur Erforschung von komplexen Erkrankungen schaffen. Mittels 
Kopplungskoeffizienten (r²) zweier Loci kann die Wahrscheinlichkeit, ob die zu 
beobachtenden Allelfrequenzen durch Koppelung entstanden sind oder die 
Wahrscheinlichkeit auf freie Kombination beruht, berechnet werden. Sie ist abhängig 
von der Differenz (D) zwischen der tatsächlichen Allelfrequenz minus der zu 
erwartenden Allelfrequenz und wird in der aufgeführten Formel von Devlin und Risch 
1995 wie folgt beschrieben. 
 
 
Abbildung 3-2: Formel zur Berechnung des Kopplungskoeffizienten r² [Quelle: siehe 
Abbildungsverzeichniss]. 
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Eine perfekte Korrelation zwischen den Genotypen entspricht r² = 1. Als Differenz der 
Allelhäufigkeiten D² wird ebenfalls ein Maximalwert von 1 angenommen [185]. 
Berechnet wurde das Kopplungsungleichgewicht zwischen den Genotypen mittels 
des EMLD-Programms (https://epi.mdanderson.org/~qhuang/Software/pub.htm). 
Zwei Allele wurden, entsprechend den Empfehlungen der Literatur [163], bei einem r² 
Wert ≥ 0.8 und D² = 1 als gekoppelt angenommen. 
 
3.2.12 Statistische Analyse 
Als Basis für die statistische Auswertung wurden alle nicht normal verteilten 
klinischen Parameter (HbA1c, HDL-, LDL- und Gesamtcholesterin, 
Glukoseinfusionsrate, oGTT-2h-Wert, Nüchterninsulinspiegel) logarithmisch 
transformiert.  
Alle Varianten des FASN-Gens wurden auf das Hardy-Weinberg-Gleichgewicht 
(HWG) (http://www.husdyr.kvl.dk/htm/kc/popgen/genetik/applets/kitest.htm;) hin 
geprüft. Die Auswertung der Unterschiede zwischen den Genotyp-
/Haplotypfrequenzen in der Fall-Kontroll-Studie (Adipöse vs. Schlanke und T2D vs. 
NGT) erfolgte unter Verwendung des logistischen Regressionsmodells. Aufgeführt 
sind jeweils die entsprechenden relativen Häufigkeiten einschließlich der Minor Allel 
Frequenz (MAF). Unter Benutzung der linearen Regressionsanalyse wurde die 
multivariate lineare Beziehung zwischen Genotyp bzw. Haplotyp nach einzelnen 
klinischen Parametern untersucht. Im additiven Modell wurden Homozygote für das 
Major Allel (MM), Heterozygote (Mm) und Homozygote für das Minor Allel (mm) in 
folgende numerische Variablen übertragen: 0 = MM, 1 = Mm und 2 = mm. Das 
dominante Modell definierte sich als Gegenüberstellung der Genotypen-Gruppen MM 
+ Mm vs. mm. Im rezessiven Modell wurde MM vs. Mm + mm miteinander 
verglichen. Für die Analyse der Haplotypen wurden die Anzahl der Kopien wie folgt 
festgelegt: keine Kopie = 0, eine Kopie = 1 und zwei Kopien = 2. Als dominant 
wurden Träger von 1 oder 2 Kopien vs. 0 Kopien angenommen. Entsprechend für 
das rezessive Model gilt: 0 Kopien + 1 Kopie vs. 2 Kopien. Zur Kalkulation der 
Haplotypen fand die Software Phase Version 2.1 Anwendung [164]. Angegeben sind 
immer die statistischen Mittelwerte einschließlich deren Standardfehler des 
Mittelwertes (S.E.M). Die Berechnungen wurden mittels des SPSS-Programms 
Version 11.5 durchgeführt (SPSS, Chicago, USA). Alle Daten wurden ohne Korrektur 
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auf multiple testing angegeben. Entsprechend der Bonferroni Korrektur für multiple 
testing würde ein Signifikanzniveau von P ≤ 0.006 für unsere Assoziationsanalysen in 
den Fall-Kontroll-Studien und ein Signifikanzniveau P ≤ 0.007 für die Analyse der 
quantitativen Merkmale erforderlich sein. Dem zu Folge wurde als nominal signifikant 
einen P-Wert von < 0.05 und > 0.006 festgelegt. Alle unabhängigen Testungen 




























Geräte und Zubehör 
 
Modell Hersteller und Ort 
Zentrifuge Megafuge® 1.0R Heraeus® Sepatech, 
Hanau, Dtl. 
 Biofuge® Pico 
 
Heraeus ® Instruments, 
Hanau, Dtl. 
Vortexer Vortex Genie®2 Scientific Industries, 
INC. New York, USA 
Mikrotiterplatten 
 
96-Well-Microplatten Greiner Bio-One GmbH, 
Frickenhausen, Dtl. 
Thermomixer Thermomixer 5436 Eppendorf, Hamburg, Dtl. 
Pipette automatisch Research® pro 20-300µl Eppendorf, Hamburg, Dtl. 
Pipetten manuell 
 
P 10 (0.1 - 10µl) 
P 20 (2 - 20µl) 
P 200 ( 10 - 200µl) 
P 1000 (100 - 1000µl) 
 
Abimed, Langenfeld, Dtl. 
 
 
PCR-Cycler für Standard- 
PCR 
 
















ABI PRISM® 3100 Avant 
 
Applied Biosystems, 




Syngene, Gene Genius 
 
Bio Imaging Systems, 
Jerusalem, Il. 





Power Pack P25T 
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Methoden Softwareprogramm Internetadresse/Autor/Firma 
Sequenzierung SeqScape v2.5® Applied Biosystems,  

























Applied Biosystems,  




Gene Snap 6.05 
 




SPSS Version 11.5 
 
SPSS, Chicago, USA. 
 
 
Phase Version 2.1 
 
 




















Chemikalien Hersteller und Ort 




Qiagen, Hilden, Dtl. 
Sequenzierung Big Dye® Terminator v 3.1 
Cycle Sequencing Kit 
 
Applied Biosystem,  
Forster City, USA 
 Ethanol 96% Dr. K. Hollborn und 
Söhne, Leipzig, Dtl. 
 
 Sodium acetate puffer 
solution, 3M, pH = 5,2 
 
Sigma-Aldrich, St. Louis,  
USA 
Standard-PCR-Reagenz  Hot-StarTaq® Master Mix 
Kit 
Qiagen, Hilden, Dtl. 





PEG (Polyethylenglykol) 6,5g PEG 4000; 33,5mg MgCl2; 12,5ml 
1,2M Natrium-Acetat (pH = 5,6) mit Aqua 
dest. auf 25ml auffüllen 
TAE Puffer, 50 x konzentriert (pH = 8.5) 
 
37,2g EDTA (pH = 8,0); 242g Tris-Base, 





Chemikalien Hersteller und Ort 











 Dimethyl sulfoxide Sigma-Aldrich, St. Louis, 
USA 
 10mM dNTP Mix Invitrogen GmbH,  
Karlsruhe, Dtl. 
 
Genotypisierung TaqMan® Universal PCR 
Mastermix 
Applied Biosystems, 
Forster City, USA. 
 
 Restriktionsenzym Not1 Fermentas, Burlington, 
USA. 




Forster City, USA. 
 ABsolute ™ QPCR ROX 
(500nM) Mix 
 
Abgene, Epsom, GB. 
Agarose-
Gelelektrophorese 




1%ige Lösung in H₂O 
(10mg/ml) 
Carl Roth GmbH & Co KG, 
Karlsruhe, Dtl. 
 
 6x DNA Loading Dye Fermentas, Burlington, 
USA. 
 









4.1 Ergebnisse der DNA-Sequenzierung und Identifikation der SNPs 
Bei der Sequenzierung des FASN-Gens (alle 43 Exons einschließlich Intron/Exon 
Splicing Sites, 2kb vor dem Transkriptionsstartpunkt und 840bp nach der 3‘-UTR) 
wurden in 48 Probanden 35 genetische Varianten identifiziert (Tabelle 4-1), wobei 
vierzehn Varianten neu identifiziert worden und die restlichen 21 SNPs in Abgleich 
zur NCBI SNP Datenbank erfasst wurden. Die Lokalisation der einzelnen 
genetischen Varianten verteilt sich wie folgt: zwölf der SNPs sind in der 5‘-Region 
kartiert, vierzehn SNPs in Exons, sieben SNPs in Introns und die letzten zwei 
befinden sich in der 3‘-Region. Alle SNPs mit einer Minor Allel Frequenz (MAF) > 
0.05 und einer Genotypenverteilung, die dem HWG entsprach, wurden für weitere 
Analysen aufgenommen (Abbildung 4-1). Da der SNP rs1140616 nicht dem HWG (p 
< 0.01) entsprach, wurde dieser aus den weiteren Berechnungen ausgeschlossen. 
Aus der Tabelle 4-1 können die identifizierten SNPs entnommen werden. 
 
Tabelle 4-1: Identifizierte genetische Varianten des FASN-Gens 
 
Nr. Varianten MAF SNP 
NCBI BUILD126 
Aminosäuresubstitution 
1 -2268T>G G = 0.01 - - 
2 -2177T>C C = 0.49 rs59251877 - 
3 -2095C>A A = 0.05 - - 
4 -2051T>G G = 0.01 - - 
5 -1745T>C C = 0.33 rs59638227 - 
6 -1556T>C C = 0.02 - - 
7 -1195C>T T = 0.16 rs62078749 - 
8 -1004G>A A = 0.37 rs62078748 - 
9 -885G>C C = 0.48 rs62078747 - 
10 -605C>T T = 0.16 - - 
11 -54G>T T = 0.30 rs17848934 - 
12 -20G>A A = 0.03 - - 
13 c.567C>T T = 0.48 rs2228309 p.Asn189Asn 
 




Nr. Varianten MAF SNP 
NCBI BUILD126 
Aminosäuresubstitution 
14 c.591C>T T = 0.03 - p.Ser197Ser 
15 c.1436G>T T = 0.02 - p.Gly479Val 
16 c.1965+68C>T T = 0.02 rs45586937 - 
17 c.2155G>A A = 0.01 rs12946178 p.Glu719Lys 
18 c.3224-18C>T T = 0.15 rs17848935 - 
19 c.3267C>G G = 0.17 rs4485435 p.Ala1089Ala 
20 c.3651C>T T =0.15 rs41283365 p.Gly1271Gly 
21 c.3741T>C C = 0.36 rs2229422 p.Ala1247Ala 
22 c.4122+9G>A A = 0.45 rs17848939 - 
23 c.4447G>A A = 0.04 rs2228305 p.Val1483Ile 
24 c.5268C>T T = 0.19 rs2229425 p.Ser1756Ser 
25 c.5336C>T T = 0.01 rs2229426 p.Pro1779Leu 
26 c.5470C>T T = 0.02 - p.Arg1824Trp 
27 c.5872G>A A = 0.02 - p.Glu1958Lys 
28 c.6374G>A A = 0.01 - p.Arg2125Gln 
29 c.6402T>C C = 0.33 rs1140616 p.Ile2134Ile 
30 c.6406+12C>T T = 0.01 - - 
31 c.6595+12C>T T = 0.38 rs4246445 - 
32 c.7047+31G>A A = 0.01 rs45466394 - 
33 c.7147-46G>A A = 0.01 - - 
34 *141A>G G = 0.03 - - 
35 *142C>T T = 0.38 rs11550611 - 
 
 
Nr. 1-12  5‘-Region, Nr. 13-33 Exon- und intronische Region, Nr. 34-35 3‘-Region. graues 












Abbildung 4-1: Schematische Lokalistation der 16 SNPs  (MAF >0.05%) und der Variante Val1483Ile (rs2228305) im FASN-Gen: 5‘-Region, 
blaue Kästen: 5‘ Untranslatierte Region (UTR) (1.Exon bis ATG); 3‘-UTR (einschließlich 43.Exon); ATG = Startcodon; 1 = 1.Exon (uncodiert); 2 = 
2.Exon; 5 = 5.Exon;  21 = 21.Exon;  22 = 22.Exon; 23 = 23.Exon; 26 = 26.Exon; 31 = 31.Exon;  37 = 37.Exon;  42 = 42.Exon; 43 = 43.Exon 
(uncodiert).  


































4.2 Ergebnisse der L.D.-Analyse 
Die 16 Polymorphismen mit einer MAF > 0.05 wurden mittels des EMLD Programms 
(https://epi.mdanderson.org/~qhuang/Software/pub.htm) auf ihr 
Kopplungsungleichgewicht untereinander geprüft. Aus den Berechnungen 
resultierten acht tagging-SNPs: rs62078748, rs2228309, rs17848935, rs4485435, 
rs2229422, rs17848939, rs2229425 und rs4246445, die jeweils eine L.D. Gruppe 
(Kapitel 3.2.11) repräsentieren (Tabelle 4-2). 
 
Tabelle 4-2: Bestimmung des L.D. aller 16 sequenzierten Polymorphismen (MAF > 0.05) 
LD- 
Gr. 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 
1 1 0.99 0.99 0.99 1.00 0.79 0.99 0.99 0.99 0.80 0.99 0.91 0.90 0.82 0.60 0.59 
2 0.49 1 0.99 0.99 0.99 0.99 0.99 0.99 0.99 0.99 0.99 0.88 0.79 0.78 0.37 0.29 
3 0.19 0.10 1 0.42 0.99 0.99 0.99 0.99 0.99 0.99 0.99 0.99 0.64 0.99 0.99 0.99 
4 0.55 0.86 0.02 1 0.99 0.62 0.99 0.99 0.27 0.56 0.26 0.86 0.74 0.77 0.45 0.37 
5 1.00 0.52 0.17 0.59 1 0.77 0.99 0.99 0.99 0.78 0.99 0.91 0.90 0.81 0.58 0.52 
6 0.14 0.10 0.04 0.04 0.14 1 0.99 0.99 0.99 0.91 0.99 0.99 0.75 0.13 0.99 0.99 
7 0.42 0.86 0.08 0.74 0.45 0.09 1 0.99 0.99 0.99 0.99 0.93 0.76 0.71 0.27 0.18 
8 0.95 0.47 0.18 0.52 0.95 0.25 0.40 1 0.99 0.99 0.99 0.89 0.87 0.74 0.63 0.56 
9 0.17 0.09 0.92 0.01 0.15 0.04 0.07 0.17 1 1.00 1.00 0.99 0.78 0.99 0.99 0.99 
10 0.13 0.10 0.04 0.03 0.13 0.82 0.09 0.23 0.04 1 1.00 0.99 0.99 0.91 0.99 0.99 
11 0.18 0.10 0.91 0.01 0.16 0.04 0.08 0.17 1.00 0.04 1 0.99 0.79 0.92 0.99 0.99 
12 0.46 0.77 0.08 0.63 0.46 0.11 0.78 0.44 0.07 0.13 0.08 1 0.92 0.99 0.26 0.22 
13 0.71 0.39 0.08 0.39 0.67 0.10 0.31 0.65 0.10 0.20 0.11 0.55 1 0.99 0.55 0.56 
14 0.16 0.28 0.04 0.26 0.16 0.01 0.27 0.12 0.04 0.04 0.04 0.45 0.29 1 0.74 0.75 
15 0.19 0.04 0.10 0.06 0.18 0.08 0.02 0.24 0.10 0.10 0.09 0.02 0.14 0.07 1 0.99 
16 0.18 0.02 0.11 0.04 0.15 0.09 0.01 0.19 0.09 0.11 0.09 0.01 0.14 0.07 0.95 1 
 
D‘ grau markiert dargestellt, r² nicht markiert; Reihenfolge der SNPs von der 5‘-Region bis 
zur 3‘-UTR; 1 = rs59251877; 2 = rs59638227; 3 = rs62078749; 4 = rs62078748; 5 = 
rs62078747; 6 = -605C>T; 7 = rs17848934; 8 = rs2228309; 9 = rs17848935; 10 = 
rs4485435; 11 = rs41283365; 12 = rs2229422; 13 = rs17848939; 14 = rs2229425; 15 = 








Tabelle 4-3: Darstellung der L.D. Gruppen der genetischen Varianten des FASN-Gens 
 
Varianten in jeder Gruppe sind im L.D. (r² ≥ 0.8 und D‘~1.0). Fett geschriebene SNPs sind 
die tagging-SNPs, die für die Assoziationsstudien genotypisiert wurden. 
 
 
4.3 Ergebnisse der Haplotypenidentifikation 
Unter Verwendung der Phase v.2.1. Software [164] konnten aus acht repräsentativen 
tagging-SNPs, 41 Haplotypen identifiziert werden. Insgesamt fünf Haplotypen zeigten 
eine Frequenzhäufigkeit ≥ 0.05 und wurden in die statistische Analyse einbezogen. 
Die Haplotypfrequenzen, bezogen auf unsere Kohorte, verteilten sich wie folgt: 
Haplotyp 10 [GCTCTGCC] (17,1%), Haplotyp 14 [GTCCTACT] (21,9%), Haplotyp 23 
[GTCCCGCC] (15,5%), Haplotyp [ACCCCGCC] 33 (13,9%) und Haplotyp 35 
[ACCCCGTC] (11,9%). Alle fünf Haplotypen entsprachen demnach mehr als 80% der 
zu beobachtenden Haplotypen und sind definiert als Anordnung der Allele der SNPs 
in der Reihenfolge: [rs62078748]- [rs2228309]- [rs17848935]- [rs4485435]- 






L.D.Gruppe Genetische Varianten 
1 rs59251877, rs62078747, rs2228309 
2 rs59638227, rs62078748, rs17848934 
3 rs62078749, rs17848935,  rs41283365 
4 -605C>T, rs4485435 








4.4 Ergebnisse der Assoziationsstudien  
 
4.4.1 Assoziationsstudien mit Adipositas 
Assoziationsanalyse der genetischen Varianten im FASN-Gen mit Adipositas 
 
Die Genotypisierung der acht ausgewählten SNPs erfolgte in 1311 Probanden. Die 
Allelhäufigkeiten entsprachen der Normalverteilung (P ≥ 0.05 im HWG). Zur Prüfung 
des Einflusses der genannten SNPs auf den Phänotyp BMI, wurden die 
Genotypfrequenzen zwischen 389 schlanken Probanden (BMI ≤ 25kg/m²) und 446 
adipösen Teilnehmern (BMI ≥ 30kg/m²) in einer Fall-Kontroll-Studie miteinander 
verglichen. Ohne Adjustierung auf Alter, Geschlecht und T2D war die MAF der 
Varianten rs62078748 (P = 4x10-4),  rs2229422 (P = 9x10-6) und rs2229425 (P = 
0.001) signifikant häufiger in der adipösen Gruppe zu beobachten. Im Vergleich 
dazu, war die MAF der Variante rs17848939 (P = 0.005) und des SNP rs4246445 (P 
= 0.05) ohne Adjustierung häufiger unter den schlanken Kontrollen vertreten. Nach 
Einbezug der Kovariaten ergaben sich allein für die SNPs rs62078748, rs2229422, 
rs17848939 und rs2229425 signifikante Assoziationen (P ≤ 0.01) mit dem Phänotyp 
BMI. Trotz der Bestimmung von tagging-SNPs pro L.D. Gruppe, kann ein partielles 
L.D. unter den Varianten nicht vollständig ausgeschlossen werden. Daher wurde der 
SNP mit dem stärksten Effekt (rs2229422) ebenfalls als Kovariate mit 
eingeschlossen. Nach Adjustierung auf den Polymorphismus rs2229422, zeigte 
keiner der restlichen SNPs in der Re-Analyse signifikante Assoziationen mit 


























































































































































































































































Berechnung mittels logistischer Regression im additiven Modell der Vererbung; angegeben 
sind die relativen Häufigkeiten der Genotypen unter den Schlanken (BMI ≤ 25 kg/m²) und 
den Adipösen (BMI ≥ 30kg/m²); OR (95% CI), Odds-Ratio und 95% Konfidenzintervall 







Assoziationsanalyse der Haplotypen des FASN-Gens mit Adipositas 
Vereinbar mit den Ergebnissen der Genotypendaten, wurden für zwei Haplotypen 
positive Assoziationen mit dem Phänotyp BMI beobachtet. Verglichen mit anderen 
Haplotypen, ist die Frequenz des Haplotyps 14 im additiven Modell der Vererbung 
mit 25.3% signifikant (P = 0.02) häufiger  in der schlanken Kontrollgruppe vertreten, 
als in der übergewichtigen Kohorte (19.4%). Dem entgegengesetzt zeigt sich ein 
gehäuftes Vorkommen des Haplotyps 35 mit 13.9% in der BMI-Gruppe ≥ 30kg/m² 
gegenüber der schlanken Kohorte (P = 0.002). Die erwähnten P-Werte wurden auf 
Geschlecht, Alter und T2D adjustiert (Tabelle 4-5).  
Tabelle 4-5: Assoziation der Haplotypen des FASN-Gens mit Adipositas 
Haplotyp BMI ≤ 25  
kg/m² 
 






(adjustiert auf Alter, 























































































































Berechnung mittels logistischer Regression im additiven Modell der Vererbung; angegeben 
sind die relativen Häufigkeiten der Haplotypen unter den Schlanken (BMI ≤ 25 kg/m²) und 
den Adipösen (BMI ≥ 30 kg/m²)); Haplotyp/Kohorte: relative Häufigkeit der Haplotypen in der 
Kohorte, OR (95% CI), Odds-Ratio und 95% Konfidenzintervall bezogen auf das 









Assoziationsanalysen des Poymorphismus Val1483Ile (rs2228305) mit Adipositas 
 
Aufgrund der in früheren Studien beschriebenen positiven Zusammenhängen [131-
132, 150] zwischen den Ile-Trägern und Adipositas, wurde der SNP rs2228305 trotz 
einer MAF von 4% in unserer Kohorte genotypisiert. Unter Einbezug der Kovariaten 
(Alter, Geschlecht und T2D) konnten keine signifikanten Assoziationen mit dem BMI 
beobachtet werden (P = 0.14).  
Um den bekannten geschlechtsspezifischen Einfluss der Aminosäuresubstitution auf 
das Körpergewicht zu prüfen [141-142], erfolgte die Aufteilung der Probanden nach 
Männern und Frauen. Demnach waren die Männer, die Träger der Ile-Variante sind, 
signifikant (P = 0.04; OR(95% CI) 0.41[0.17; 0.95] im additiven Modell der 
Vererbung, adjustiert auf Alter und T2D) häufiger in der schlanken Kontrollgruppe 
(7.4%) zu finden, als unter den adipösen Probanden (2.9%). Bei Frauen konnte kein 
signifikanter Unterschied zwischen den BMI-Gruppen beobachtet werden (P = 0.86; 
OR (95% CI) 1.08[0.47; 2.47]  im additiven Modell der Vererbung, adjustiert auf Alter 
und T2D) (Tabelle 4-6). 
 
Tabelle 4-6: Assoziation der Val1483Ile Variante mit Adipositas 
 
  
    Val/Val    Val/Ile     Ile/Ile P-Wert 
(adjustiert auf Alter, 
Geschlecht und T2D) 














0.65 [0.36; 1.16] 
 BMI ≥ 30kg/m² 
(N=446) 
 
93.6% 6.4% - 
Männer BMI ≤ 25 kg/m² 
(N=152) 
87.5% 10.3% 2.2% 0.04 
0.41 [0.17; 0.95] 
 BMI ≥ 30kg/m² 
(N=181) 
 
94.3% 5.7% - 
Frauen BMI ≤ 25kg/m² 
(N=237) 
BMI ≥ 30kg/m² 
93.6% 5.9% 0.5% 0.86 
1.08 [0.47; 2.47] 
 
(N=265) 93.2% 6.8% - 
Berechnung mittels logistischer Regression im additiven Modell der Vererbung; angegeben 
sind die relativen Häufigkeiten des Genotyps unter den 389 schlanken (BMI ≤ 25kg/m2) und 
den 446 adipösen (BMI ≥ 30 kg/m2) Probanden; OR (95% CI), Odds-Ratio und 95% 




4.4.2 Assoziationsstudien mit Typ 2 Diabetes 
Assoziationsanalyse der genetischen Varianten im FASN-Gen mit T2D 
Vier (rs62078748, rs2228309, rs2229422 und rs4246445) der neun repräsentativen 
Polymorphismen waren nominal signifikant mit T2D assoziiert (alle P-Werte < 0.05, 
im additiven Modell der Vererbung). Nach Adjustierung der Ergebnisse auf Alter, 
Geschlecht und BMI ergab sich allein für den SNP rs2228309 eine Assoziation mit 
T2D (P = 0.04; OR 0.79 [0.63; 0.99]) (Tabelle 4-7). 
 












(adjustiert auf Alter, 

















































































































































































0.84 [0.66; 1.08] 
 
Berechnung mittels logistischer Regression im additiven Modell der Vererbung; angegeben 
sind die relativen Häufigkeiten der Allelfrequenz unter den Glukosetoleranten (NGT) und Typ 
2 Diabetikern (T2D); Haplotyp/Kohorte: relative Häufigkeit der Haplotypen in der Kohorte; OR 




Assoziationsanalysen der Haplotypen des FASN-Gens mit T2D 
Der Haplotyp 33 ist mit 15.5% häufiger in der Diabetes-Gruppe im Vergleich zu den 
gesunden Kontrollen (12%) vertreten. Unter Berücksichtigung der Kovariaten (Alter, 
Geschlecht und lnBMI) verlor die Verteilung ihre Signifikanz (P = 0.12). Weitere 
Korrelationen zwischen Haplotypfrequenzen und Diabetes-Gruppen konnten nicht 
beobachtet werden (Tabelle 4-8).  
 








































































































































Berechnung mittels logistischer Regression im additiven Modell der Vererbung; angegeben 
sind die relativen Häufigkeiten der Allelfrequenz unter den Glukosetoleranten (NGT) und Typ 
2 Diabetikern (T2D); Haplotyp/Kohorte: relative Häufigkeit der Haplotypen in der Kohorte; OR 









4.4.3 Assoziationsstudien mit quantitativen Merkmalen des MTS 
 
Assoziationsanalysen der genetischen Varianten des FASN-Gens mit quantitativen 
Merkmalen des MTS 
In der nicht-diabetischen Kohorte zeigten sich Assoziationen zwischen Merkmalen 
des MTS und den genotypisierten Polymorphismen. Der stärkste Effekt war für den 
SNP rs2229422 zu beobachten. Homozygote Träger des C-Allels wiesen einen 
signifikant höheren BMI (29.3 vs. 26.9 kg/m²) und eine erhöhte WHR (1.03 vs. 0.94) 
im Vergleich zu Trägern des T-Allels auf (P = 0.002; P = 0.007; adjustiert auf Alter 
und Geschlecht). Ebenso konnten bei homozygoten Trägern des C-Allels eine 
verstärkte Insulinresistenz durch höheren Nüchtern-Insulinspiegel (217 vs. 95pmol/l) 
und eine erniedrigte Glukose-Infusions-Rate 50.66 vs. 68.11µmol/kg/min) beobachtet 
werden (P = 0.03; P = 0.04; adjustiert auf Alter, Geschlecht und BMI). 
Kennzeichnend war auch der Unterschied von FFS im Blutplasma (P = 0.048; 
adjustiert auf Alter, Geschlecht und lnBMI). Die homozygoten C-Allel-Träger wiesen 
einen höherer Fettsäurespiegel (0.46mmol/l) im Vergleich zu homo- oder 
heterozygoten T-Allel-Trägern (0.37mmol/l) auf. Die Ergebnisse für die Variante 
rs2229422 sind aus der Tabelle 4-10 zu entnehmen. 
Tabelle 4-10: Assoziationen der genetischen Variante rs2229422 des FASN-Gens mit 
quantitativen Merkmalen des MTS bei nicht-diabetischen Probanden 
 











Frequenz  44.7% 45.5% 9.7%  
Alter (Jahre) 46 ± 1 47 ± 1 48 ± 2  
BMI (kg/m2) 26.9 ± 0.3 27.6 ± 0.3 29.3 ± 0.8 add= 0.002 
 
WHR 0.94 ± 0.01 0.96 ± 0.01 1.03 ± 0.03 add= 0.007 
 
Körperfett 28.6 ± 0.9 29.5 ± 0.9 32.0 ± 2.1  
Nüchtern-Plasmaglucose 
(mmol/l) 
5.33 ± 0.03 5.34 ± 0.03 5.3 ± 0.06  
2h-Plasma-Glucose 
(mmol/l) 
6.75 ± 0.10 6.85 ± 0.11 7.29 ± 0.24  
Nüchtern-Plasmainsulin 
(pmol/l) 
95 ± 10 124 ± 14 217 ± 47  
 













6.75 ± 0.10 6.85 ± 0.11 7.29 ± 0.24  
Nüchtern-Plasmainsulin 
(pmol/l) 




68.1 ± 2.5 64.8 ± 2.6 50.7 ± 6.3 add= 0.04 
HbA1c (%) 5.46 ± 0.02 5.46 ± 0.02 5.58 ± 0.06  
Gesamtcholesterin 
(mmol/l) 
5.02 ± 0.06 5.04 ± 0.06 5.0 ± 0.11  
LDL-Cholesterin (mmol/l) 2.76 ± 0.05 2.82 ± 0.05 2.86 ± 0.1  
HDL-Cholesterin (mmol/l) 1.4 ± 0.03 1.39 ± 0.03 1.41 ± 0.06  
FFS (mmol/l) 0.37 ± 0.02 0.38 ± 0.02 0.46 ± 0.03 add= 0.048 
 
 
Gezeigt werden die Mittelwerte ± Standartabweichung; P-Werte sind adjustiert auf Alter, 
Geschlecht und lnBMI; bei Berechung der P-Werte für den BMI oder der Körperfettmasse, 
sind die P-Werte nur auf Alter und Geschlecht adjustiert; add: additives Modell.  
 
 
Für die anderen Polymorphismen ergaben sich folgende Ergebnisse: Für den SNP 
rs62078748 war bei Vorhandensein des Minor Allels A ein Anstieg für die Mittelwerte 
des BMIs (additives Modell: P = 0.002), der WHR (additives Modell: P = 0.03), des 
Körperfettanteils in % (rezessives Modell: P = 0.02) und eine Zunahme des 2h-
Plasma-Glukosewertes (dominantes Modell: P = 0.03) zu beobachten. Der 
Polymorphismus rs2228309 war hingegen bei homozygoten T-Allel-Trägern mit einer 
niedrigeren WHR assoziiert (additives Modell: P = 0.02). Ebenso protektive 
Wirkungen bezüglich der Merkmale des MTS konnten den Varianten rs17848935 und 
rs17848939 zugeschrieben werden. Neben einem linear abfallenden Nüchtern-
Insulinspiegels, sank der HbA1c-Wert und der Anteil an FFS im Blutplasma unter den 
homozygoten Trägern des Minor Allels T (additives Modell: P = 0.001, P = 0.046 und 
P = 0.008) des SNPs rs17848935. Die Variante rs17848939 korrelierte signifikant mit 
einem niedrigerem BMI, einer sinkenden WHR und einer Reduktion des 
Körperfettanteils in % (additives Modell: P = 0.001, P = 0.001 und P = 0.01) bei 
Vorhandensein des Minor Allels A. Anders verhielt es sich für den SNP rs4485435. 
Die NGTs zeigten eine Zunahme des Gesamtcholesterinlevels auf einen Mittelwert 
von 5.64mmol/l bei G/G-Homozygoten (additives Modell: P = 0.02) gegenüber C-
Allel-Trägern mit 4.99mmol/l. Auch für den Polymorphismus rs4246445 ist ein linear 
ansteigendes Gesamtcholesterinlevel im Mittel von 4.82mmol/l auf 5.05mmol/l bei T-




zuvor beschriebenen genetischen Varianten verhält es sich für den Polymorphismus 
rs2229425. Träger des T-Allels weisen einen signifikant niedrigeren Nüchtern-
Insulinspiegel (additives Modell: P = 0.048) gegenüber C-Allel-Trägern auf (Tabellen 
4-10a, b, c und d).  
 
Assoziationsanalysen der Haplotypen des FASN-Gens mit quantitativen Merkmalen 
des MTS                 
Von den fünf aufgeführten Haplotypen, zeigen vier signifikante Assoziationen mit 
quantitativen Merkmalen des MTS. Träger des Haplotyp 14 zeigten einen niedrigeren 
BMI (additives Modell: P = 0.02), eine geringere WHR (additives Modell: P = 0.02) 
und ein niedrigeres Gesamt- (additives Modell: P = 0.005) und LDL-Cholesterinlevel 
(additives Modell: P = 0.002) mit zunehmender Kopienanzahl. Eine ebenso protektive 
Wirkung auf Merkmale des MTS konnte für den Haplotyp 10 beobachtet werden. Bei 
Vorliegen von 1 bzw. 2 Kopien war ein Abfall des HDL-Cholesterinlevels (additives 
Modell: P = 0.003) und ein sinkender Nüchtern-Insulinspiegel (additives Modell: P = 
0.005) zu verzeichnen. Entgegengesetzt verhielten sich Träger der Haplotypen 23 
und 33. Der Gesamt- und der LDL-Cholesterinanteil im Blutplasma stieg linear zur 
Kopienanzahl des Haplotyps 23 von 5 auf 5.6mmol/l bzw. 2.75 auf 3.2mmol/l an 
(additives Modell: P = 0.02 und P = 0.04). Für den Haplotyp 33 waren nicht nur 
signifikant ansteigende LDL-Cholesterinwerte zu beobachten (additives Modell: P = 
0.03). Probanden mit zunehmender Kopienanzahl wiesen eine ansteigende Glukose-
Infusionsrate, eine vermehrten WHR und zunehmende BMI Werte auf (additives 
Modell:  P = 0.02; P = 0.01 und P = 0.02). Für den Haplotyp 35 konnten keine 
signifikanten Assoziationen mit quantitativen Merkmalen des MTS beobachtet 
werden. Die Ergebnisse der Haplotypenanlayse sind aus den Tabellen 4-11a, b und 
c zu entnehmen.  
 
Assoziationsanalysen des Val1483Ile Polymorphismus (rs2228305) im FASN-Gen 
mit quantitativen Merkmalen des MTS in den Geschlechtergruppen 
 
Bei der Untersuchung des Einflusses der Variante Val1483Ile (rs2228305) auf 
quantitative Merkmale des MTS, konnten keine signifikanten Assoziationen 
Ergebnisteil 
 
beobachtet werden. Wurden die Probanden entsprechend ihres Geschlechts 
aufgeteilt, zeigten männliche homozy
(additives Modell: P = 0.004) im Vergleich zu den gleichgeschlechtlichen 
homozygoten Val-Trägern (27.8 kg/m² 
die weiblichen Probanden keine Assoziationen mit dem 




Abbildung 4-2: Assoziation des Val1483Ile Polymorphismus (rs2228305)
den männlichen Studienteilnermen
























gote Ile-Träger signifikant niedrigere BMI





































Frequenz (%) 46.6 42.8 10.6  29.4 51.0 19.6  
Alter (Jahre) 46±1 47 ± 1 48 ± 2  47 ± 1 46 ± 1 47 ± 1  
BMI (kg/m²) 27 ± 0.3 27.6 ± 0.3 29.7 ± 0.9 0.002 
(add) 
28.3 ± 0.5 27.1 ± 0.3 27.3 ± 0.5  
WHR 0.94 ± 0.01 0.96 ± 0.01 1.02 ± 0.03 0.03 
(add) 




28.7 ± 0.91 29.7 ± 0.95 32.4 ± 2.3 0.02 
(rez) 
29.9 ± 1.25 29.1 ± 0.8 29.2 ± 1.55  
Nüchtern-Plasma-
Glukose (mmol/l) 
5.3 ± 0.03 5.3 ± 0.03 5.4 ± 0.07  5.3 ± 0.04 5.3 ± 0.03 5.4 ± 0.04  
2h-Plasma-Glukose 
(mmol/l) 
6.7 ± 0.1 6.9 ± 0.1 7.3 ± 0.3 0.03 
(dom) 
6.96 ± 0.14 6.87 ± 0.1 6.77 ± 0.14  
Nüchtern-Insulin 
(pmol/l) 
98.1 ± 9.5 135.3 ± 16 208 ± 49  117.6 ± 18.1 128 ± 13.5 114.4 ± 16.5  
Glukose-Infusions-
Rate (µmol/l) 
67.5 ± 2.4 63.9 ± 2.7 50.5 ± 7.1  68.3 ± 3.4 62 ± 2.5 67.6 ± 3.4  
HbA1c (%) 5.46 ± 0.02 5.46 ± 0.02 5.62 ± 0.07  5.46 ± 0.03 5.48 ± 0.02 5.46 ± 0.03  
Gesamtcholesterin 
(mmol/l) 
5.01 ± 0.06 5.04 ± 0.06 5.18 ± 0.11  5.11 ± 0.08 5.01 ± 0.05 5 ± 0.08  
LDL-Cholesterin 
(mmol/l) 
2.75 ± 0.05 2.84 ± 0.06 2.9 ± 0.11  2.86 ± 0.07 2.81 ± 0.05 2.71 ± 0.08  
HDL-Cholesterin 
(mmol/l) 
1.39 ± 0.03 1.39 ± 0.03 1.47 ± 0.07  1.34 ± 0.03 1.43 ± 0.03 1.36 ± 0.03  
FFS (mmol/l) 0.38 ± 0.02 0.39 ± 0.02 0.5 ± 0.04  0.4 ± 0.02 0.39 ± 0.02 0.38 ± 0.03  
 
Tabelle 4-10a: Assoziation der genetischen Varianten des FASN-Gens mit quantitativen metabolischen Parametern bei nicht-diabetischen 
Studienteilnehmern: Gezeigt werden die Mittelwerte ± Standardabweichung; P-Werte sind adjustiert auf Alter, Geschlecht und lnBMI; bei 
Berechung der P-Werte für BMI oder der Körperfettmasse, sind die P-Werte nur auf Alter und Geschlecht adjustiert. Die Vererbungsmodelle sind 
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     GG 
 
P-Wert 
Frequenz (%) 65.7       31.7             2.5                    68.9               28.8             2.3  
Alter (Jahre) 45 ± 1 44 ± 1 40 ± 3  46 ± 1 47 ± 1 49 ± 4  
BMI (kg/m²) 26.8 ± 0.3 26.3 ± 0.3 28.9 ± 1.9  27.6 ± 0.3 27.1 ± 0.4 28.6 ± 1.9  
WHR 0.95 ± 0 0.93 ± 0.01 0.98 ± 0.06  0.96 ± 0.01 0.93 ± 0.01 0.99 ± 0.05  
Körperfettmasse (%) 27.6 ± 1 28.3 ± 1.6 22.1 ± 1.4  29.8 ± 0.8 28.1 ± 1.1 31.3 ± 3.4  
Nüchtern-Plasma-Glukose 
(mmol/l) 
5.35 ± 0 5.3 ± 0.04 5.27 ± 0.14  5.31 ± 0.02 5.4 ± 0.03 5.37 ± 0.08  
2h-Plasma-Glukose 
(mmol/l) 
7.03 ± 0.1 6.73 ± 0.13 7.12 ± 0.55  6.86 ± 0.08 6.88 ± 0.13 6.55 ± 0.45  
Nüchtern-Insulin  
(pmol/l) 
151.1 ± 15.8 83.39 ± 12.4 48.07 ± 17.2 0.001 
(add) 
121.2 ± 11.2 121.2 ± 15.9  142 ± 80.9  
Glukose-Infusions-Rate 
(µmol/l) 
58.9 ± 2.6 62.4 ± 4.24 75.8 ± 11.8  64.7 ± 2.2 65.6 ± 3 59.1 ± 13.2  
HbA1c (%) 5.5 ± 0.03 5.41 ± 0.03 5.33 ± 0.1 0.05 
(add) 
5.48 ± 0.02 5.48 ± 0.03 5.46 ± 0.09  
Gesamtcholesterin 
(mmol/l) 




2.78 ± 0.05 2.84 ± 0.09 2.8 ± 0.45  2.76 ± 0.04 2.87 ± 0.08 3.24 ± 0.31  
HDL-Cholesterin 
(mmol/l) 
1.41 ± 0.03 1.42 ± 0.05 1.17 ± 0.13  1.38 ± 0.02 1.44 ± 0.03 1.4 ± 0.08  
FFS (mmol/l) 0.37 ± 0.02 0.33 ± 0.02 0.22 ± 0.03 0.008 
(add) 
0.39 ± 0.01 0.4 ± 0.02 0.3 ± 0.07  
 
Tabelle 4-10b: Assoziation der genetischen Varianten des FASN-Gens mit quantitativen metabolischen Parametern bei nicht-diabetischen 
Studienteilnehmern: Gezeigt werden die Mittelwerte ± Standardabweichung; P-Werte sind adjustiert auf Alter, Geschlecht und lnBMI; bei 
Berechung der P-Werte für BMI oder der Körperfettmasse, sind die P-Werte nur auf Alter und Geschlecht adjustiert. Die Vererbungsmodelle sind 

























Frequenz (%) 27.0 50.8 22.2  70.5 28.5 1.1  
Alter (Jahre) 48 ± 1 46 ± 1 47 ± 1  52 ± 4 47 ± 1 46 ± 1  
BMI (kg/m²) 28.8 ± 0.5 27.1 ± 0.3 26.8 ± 0.5 0.001 
(add) 
29.3 ± 2.5 28 ± 0.4 27.2 ± 0.3  
WHR 1 ± 0.02 0.94 ± 0.01 0.91 ± 0.02 0.001 
(add) 
0.95 ± 0.07 0.98 ± 0.02 0.94 ± 0.01  
Körperfettmasse 
(%) 
31.5 ± 1.38 29 ± 0.85 26.8 ± 1.06 0.01 
(add) 
36.3 ± 8.9 29.6 ± 1.2 29.1 ± 0.7  
Nüchtern-Plasma-
Glukose (mmol/l) 
5.32 ± 0.04 5.34 ± 0.03 5.37 ± 0.03  5.17 ± 0.11 5.31 ± 0.04 5.34 ± 0.02  
2h-Plasma-
Glukose (mmol/l) 
6.93 ± 0.14 6.88 ± 0.1 6.71 ± 0.14  7.09 ± 0.67 7.0 ± 0.14 6.8 ± 0.08  
Nüchtern-Insulin 
(pmol/l) 






66.1 ± 3.6 62.3 ± 2.5 69.5 ± 3.4  78.5 ± 8.8 60.3 ± 3.5 66.2 ± 2.1  
HbA1c (%) 5.46 ± 0.03 5.48 ± 0.02 5.46 ± 0.04  5.29 ± 0.14 5.49 ± 0.03 5.46 ± 0.02  
Gesamtcholesterin 
(mmol/l) 
5.06 ± 0.08 5.02 ± 0.06 5 ± 0.08  4.82 ± 0.41 5.01 ± 0.07 5.05 ± 0.05  
LDL-Cholesterin 
(mmol/l) 
2.86 ± 0.08 2.82 ± 0.05 2.66 ± 0.07      
HDL-Cholesterin 
(mmol/l) 
1.34 ± 0.03 1.43 ± 0.03 1.35 ± 0.03  1.33 ± 0.12 1.42 ± 0.03 1.39 ± 0.62  
FFS (mmol/l) 0.41 ± 0.03 0.39 ± 0.02 0.35 ± 0.03  0.67 ± 0.27 0.69 ± 0.06 0.74 ± 0.04  
 
Tabelle 4-10c: Assoziation der genetischen Varianten des FASN-Gens mit quantitativen metabolischen Parametern bei nicht-diabetischen 
Studienteilnehmern: Gezeigt werden die Mittelwerte ± Standardabweichung; P-Werte sind adjustiert auf Alter, Geschlecht und lnBMI; bei 
Berechung der P-Werte für BMI oder der Körperfettmasse, sind die P-Werte nur auf Alter und Geschlecht adjustiert. Die Vererbungsmodelle sind 














Frequenz (%) 53.1 40.0 6.9  
Alter (Jahre) 52 ± 4 47 ± 1 46 ± 1  
BMI (kg/m²) 29.3 ± 2.5 28 ± 0.4 27.2 ± 0.3  
WHR 0.95 ± 0.07 0.98 ± 0.02 0.94 ± 0.01  
Körperfettmasse 
(%) 
36.3 ± 8.9 29.6 ± 1.2 29.1 ± 0.7  
Nüchtern-Plasma-
Glukose (mmol/l) 
5.17 ± 0.11 5.31 ± 0.04 5.35 ± 0.02  
2h-Plasma-
Glukose (mmol/l) 
7.09 ± 0.67 7.0 ± 0.14 6.8 ± 0.08  
Nüchtern-Insulin 
(pmol/l) 





78.5 ± 8.8 60.3 ± 3.45 66.2 ± 2.1  
HbA1c (%) 5.29 ± 0.14 5.49 ± 0.03 5.46 ± 0.02  
Gesamtcholesterin 
(mmol/l) 




1.33 ± 0.12 1.42 ± 0.03 1.39 ± 0.62  
HDL-Cholesterin 
(mmol/l) 
0.67 ± 0.27 0.69 ± 0.06 0.74 ± 0.04  
FFS (mmol/l) 0.39 ± 0.12 0.43 ± 0.02 0.37 ± 0.01  
 
Tabelle 4-10d: Assoziation der genetischen Varianten des FASN-Gens mit quantitativen metabolischen Parametern bei nicht-diabetischen 
Studienteilnehmern: Gezeigt werden die Mittelwerte ± Standardabweichung; P-Werte sind adjustiert auf Alter, Geschlecht und lnBMI; bei 
Berechung der P-Werte für BMI oder der Körperfettmasse, sind die P-Werte nur auf Alter und Geschlecht adjustiert. Die Vererbungsmodelle sind 
































Frequenz (%) 67.3 30.3 2.4  60.7 34.3 5.0  
Alter (Jahre) 47 ± 1 46 ± 1 46 ± 4  47 ± 1 46 ± 1 48 ± 3  
BMI (kg/m²) 27.6 ± 0.3 27.2 ± 0.4 28.6 ± 1.6  27.8 ± 0.3 27 ± 0.3 26.7 ± 1 0.02 
(add) 




29.1 ± 0.8 29.9 ± 1.1 27.9 ± 3.4  29.6 ± 0.8 29.5 ± 1.1 25.9 ± 2.2  
Nüchtern-Plasma-
Glukose (mmol/l) 
5.37 ± 0.02 5.27 ± 0.03 5.33 ± 0.1  5.35 ± 0.02 5.31 ± 0.03 5.37 ± 0.07  
2h-Plasma-
Glukose (mmol/l) 
6.95 ± 0.09 6.67 ± 0.12 7.05 ± 0.37  6.93 ± 0.09 6.78 ± 0.12 6.85 ± 0.26  
Nüchterninsulin 
(pmol/l) 
140.3 ± 12.5 83.4 ± 10.2 70.2 ± 17.8 0.005 
(add) 
129.7 ± 12.5 108.5 ± 13.7 113.1 ± 32.8  
Glukose-Infusions-
Rate (µmol/l) 
62.5 ± 2.1 68.7 ± 3.2 78.4 ± 6.1  63.7 ± 2.2 65.8 ± 3 68.7 ± 6.4  
HbA1c (%) 5.5 ± 0.02 5.42 ± 0.02 5.4 ± 0.08  5.45 ± 0.02 5.48 ± 0.03 5.49 ± 0.05  
Gesamtcholesterin 
(mmol/l) 








1.41 ± 0.02 1.38 ± 0.04 1.16 ± 0.07 0.03 
(add) 
1.4 ± 0.02 1.4 ± 0.03 1.3 ± 0.07  
FFS (mmol/l) 0.4 ± 0.01 0.36 ± 0.02 0.4 ± 0.1  0.4 ± 0.02 0.37 ± 0.02 0.36 ± 0.04  
 
Tabelle 4-11a: Assoziation der Haplotypen des FASN-Gens mit quantitativen metabolischen Parametern bei nicht-diabetischen 
Studienteilnehmern: Gezeigt werden die Mittelwerte ± Standardabweichung; P-Werte sind adjustiert auf Alter, Geschlecht und lnBMI; bei 
Berechung der P-Werte für BMI oder der Körperfettmasse, sind die P-Werte nur auf Alter und Geschlecht adjustiert. Die Vererbungsmodelle sind 































Frequenz (%) 70.6    27.3    2.0    73.8    23.7    2.5  
Alter (Jahre) 46 ± 1 47± 1 49 ± 4  46 ± 1 47 ± 1 47± 3  
BMI (kg/m²) 27.5 ± 0.3 27.2 ± 0.4 28.6 ± 1.9  27.2 ± 0.2 28.2 ± 0.5 29.5 ± 1.8 0.02 
(add) 




29.7 ± 0.8 28.3 ± 1.1 31.3 ± 3.4   28.9 ± 0.7 30.8 ± 1.2 30.7 ± 3.7  
Nüchtern-Plasma-
Glukose (mmol/l) 
5.31 ± 0.02 5.4 ± 0.04 5.37 ± 0.08  5.33 ± 0.02 5.33 ± 0.04 5.6 ± 0.11  
2h-Plasma-
Glukose (mmol/l) 
6.87 ± 0.08 6.9 ± 0.13 6.55 ± 0.45  6.8 ± 0.08 7.1 ± 0.15 7.08 ± 0.55  
Nüchterninsulin 
(pmol/l) 





64.9 ± 2.1  64.8 ± 3.1 59.1 ± 13.2  67.4 ± 1.9 57.6 ± 3.9 39.3 ± 13.7 0.02 
(add) 
HbA1c (%) 5.48 ± 0.02 5.44 ± 0.03 5.46 ± 0.09  5.45 ± 0.02 5.53 ± 0.04 5.51 ± 0.1  
Gesamtcholesterin 
(mmol/l) 
5 ± 0.05 5.1 ± 0.08 5.6 ± 0.3 0.02 
(add) 
5 ± 0.04 5.16 ± 0.09 5.47 ± 0.22  
LDL-Cholesterin 
(mmol/l) 
2.75 ± 0.04 2.9 ± 0.08 3.2 ± 0.3 0.04 
(add) 




1.38 ± 0.02 1.44 ± 0.04 1.4 ± 0.08  1.39 ± 0.02 1.4 ± 0.04 1.5 ± 0.14  
FFS (mmol/l) 0.38 ± 0.01 0.4 ± 0.02 0.3 ± 0.26  0.38 ± 0.01 0.41 ± 0.02 0.41 ± 0.06  
 
Tabelle 4-11b: Assoziation der Haplotypen des FASN-Gens mit quantitativen metabolischen Parametern bei nicht-diabetischen 
Studienteilnehmern. Gezeigt werden die Mittelwerte ± Standardabweichung; P-Werte sind adjustiert auf Alter, Geschlecht und lnBMI; bei 
Berechung der P-Werte für BMI oder der Körperfettmasse, sind die P-Werte nur auf Alter und Geschlecht adjustiert. Die Vererbungsmodelle sind 


















Frequenz (%) 76.2 23.0 0.7  
Alter (Jahre) 47 ± 1 46 ± 1 54 ± 4  
BMI (kg/m²) 27.3 ± 0.2 28 ± 0.5 28.3 ± 2.5  
WHR 0.95 ± 0.01 0.96 ± 0.02 0.93 ± 0.07  
Körperfettmasse 
(%) 
29.4 ± 0.7 29.1 ± 1.2 30.8 ± 9.8  
Nüchtern-Plasma-
Glukose (mmol/l) 
5.34 ± 0.02 5.33 ± 0.04 5.2 ± 0.14  
2h-Plasma-Glukose 
(mmol/l) 
6.8 ± 0.08 7 ± 0.16 7.3 ± 0.81  
Nüchterninsulin 
(pmol/l) 
112.6 ± 9.8 151.3 ± 21.6 110.5 ± 81.2  
Glukose-Infusions-
Rate(µmol/l) 
65.3 ± 2 62.5 ± 3.6 78.3 ± 12.4  
HbA1c (%) 5.46 ± 0.02 5.5 ± 0.04 5.26 ± 0.2  
Gesamtcholesterin 
(mmol/l) 
5.06 ± 0.05 5 ± 0.07 5 ± 0.45  
LDL-Cholesterin 
(mmol/l) 
2.8 ± 0.04 2.8 ± 0.07 2.66 ± 0.28  
HDL-Cholesterin 
(mmol/l) 
1.39 ± 0.02 1.4 ± 0.04 1.4 ± 0.13  
FFS (mmol/l) 0.38 ± 0.01 0.42 ± 0.03 0.48 ± 0.13  
 
Tabelle 4-11c: Assoziationder Haplotypen des FASN-Gens mit quantitativen metabolischen Parametern bei nicht-diabetischen 
Studienteilnehmern: Gezeigt werden die Mittelwerte ± Standardabweichung; P-Werte sind adjustiert auf Alter, Geschlecht und lnBMI; bei 
Berechung der P-Werte für BMI oder der Körperfettmasse, sind die P-Werte nur auf Alter und Geschlecht adjustiert. Die Vererbungsmodelle sind 







Durch Inhibition der FASN konnte in Mäusen ein erhöhter Gewichtsverlust und eine 
verminderte Nahrungsaufnahme beobachtet werden [133-134]. Damit wurde das 
FASN-Gen zunehmend interessant für die humane Adipositasforschung. Bei den 
Pima-Indanern [141] und bei deutschen Schulkindern [142] wurden bereits 
signifikante Assoziationen von Varianten im FASN-Gen mit Merkmalen des MTS 
beobachtet. Da bislang keine Untersuchungen dieses vielversprechenden 
Kandidatengens in einer deutschen erwachsenen Bevölkerung vorlagen, wurde in 
der vorliegenden Arbeit überprüft, ob genetische Varianten des FASN-Gens auch 
unter Kaukasiern das Risiko an Adipositas zu erkranken beeinflussen könnten, um 
damit zum weiteren genetischen Verständnis des MTS beizutragen. 
 
5.1 Die Variante rs2229422 im FASN-Gen zeigt die stärksten Effekte auf 
Adipositas  
In dieser Studie wurden 35 genetische Varianten des FASN-Gens durch 
Sequenzierung identifiziert. Alle SNPs mit einer MAF > 5% (16) wurden auf ihr L.D. 
hin untersucht. Es ergaben sich 8 L.D.-Gruppen, deren repräsentative 
Polymorphismen in die statistischen Analysen einbezogen wurden. Von diesen 8 
tagging-SNPs waren mehrere der Polymorphismen: rs62078748, rs2229422 und 
rs2229425, nach Adjustierung auf die Kovariaten Alter, Geschlecht und T2D, mit 
Adipositas assoziiert. Der stärkste Effekt war für den SNP rs2229422 zu beobachten. 
Bei Träger des C-Allels war ein erhöhtes Adipositasrisiko zu beobachten. Da ein 
partielles L.D. zwischen den für ihre L.D.-Gruppe repräsentativen Varianten nicht 
generell ausgeschlossen werden kann, wurden alle Analysen zusätzlich auf die am 
stärksten assoziierte Variante adjustiert. Dabei wurden die signifikanten Ergebnisse 
der anderen SNPs aufgehoben. Die stärkste Assoziation mit verstärktem 
Adipositasrisiko für die Variante rs2229422 wurde durch weitere signifikante 
Resultate in der linearen Analyse mit Merkmalen der Fettleibigkeit bestätigt. Unter 




C der BMI, der Anteil der FFS im Blutplasma und die viszerale Adipositas. Weiterhin 
konnte eine negative Beeinflussung des Nüchtern-Plasma-Insulinspiegels und der 
Glucose-Infusions-Rate bei Trägern des C-Allels beobachtet werden. In der Fall-
Kontroll-Studie zwischen Probanden mit T2D und normaler Glukosetoleranz, ergaben 
sich für diese Variante rs2229422 keine signifikanten Assoziationen nach Korrektur 
auf die Kovariaten, so dass zu vermuten ist, dass der Effekt auf die 
Glukosehomöostase durch die Adipositas vermittelt wird. Der Basenaustausch für 
diesen Polymorphismus von Tyrosin zu Cytosin lokalisiert im 23. Exon an der Stelle 
c.3741 führt trotz Basenaustausch zu keiner Änderung der Aminosäurensequenz. 
Auch alle anderen Varianten mit einer MAF > 5% führen zu keiner Änderung der 
Aminosäurensequenz des FASN-Proteins. Es kann aber nicht ausgeschlossen 
werden, dass sich in diesem Bereich regulatorische Sequenzen befinden und daher 
der Effekt auf Adipositas und T2D durch eine veränderte FASN-mRNA-
Expressionsrate im viszeralen und subkutanen Fettgewebe zustande kommen 
könnte. Die Aktivität der FASN und das FASN-mRNA-Level werden als Marker der 
Lipogenese angesehen und Änderungen in der FASN Aktivität beruht meist auf eine 
veränderte FASN-Gen-Transkriptionsrate [129, 165-166]. In der Studie von Berndt et 
al. [136] ergaben sich signifikante erhöhte FASN-mRNA-Exspressionswerte vor allem 
im viszeralen Fettgewebe bei Probanden mit IGT und T2D im Vergleich zu 
Probanden mit NGT. Weiterhin korrelierten viszerale FASN-mRNA-
Exspressionswerte mit einem erhöhten FASN-Protein-Level. Zudem konnten in den 
Regressionsanalysen Assoziationen zwischen der viszeralen und subkutanen FASN-
mRNA Expressionsrate mit dem BMI, der Körperfettmasse, dem WHR, des 
Nüchtern-Plasma-Insulinspiegels und weiteren quantitativen Merkmalen des MTS 
aufgezeigt werden. Inwiefern der SNP rs2229422 Effekte auf die FASN-
Expressionsrate ausüben kann, ist noch ungeklärt. Die Variante rs2229422 liegt nicht 
mit bekannten Varianten aus der Promotorregion im L.D., jedoch könnte eine 
Kopplung zu einem nicht identifizierten SNP vorliegen, welche die Expressionsrate 
oder FASN-Aktivität letztendlich erhöht. 
  
5.2 Das Minor Allel A des SNPs rs17848939 schützt vor Adipositas 
Weiterhin konnte in der Fall-Kontroll-Studie eine Risikoreduktion für Adipositas bei 




sich in der Regressionsanalyse signifikant niedrigere Werte für den BMI, der WHR 
und den Körperfettanteil. Inwiefern der Polymorphismus eine Auswirkung zeigen 
könnte, kann nur spekulativ angenommen werden. In der Studie von Schleinitz et al. 
[167] konnte aufgeführt werden, dass Träger des A-Allels der Variante rs17848939 
ein nominal signifikant niedrigeres Verhältnis der FASN-mRNA-Erpressionsrate von 
viszeralen zu subkutanen Fettgewebe aufwiesen als Träger des G-Allels. Eine 
Minderung des Risikos für Adipositas könnte demnach durch ein günstigeres 
Verhältnis der FASN-mRNA-Expression zwischen viszeralem und subkutanem 
Fettgewebe begründet sein. Niedrigere FASN-Expressionsraten korrelierten 
wiederum mit niedrigerem FASN-Protein-Level [136], was möglicherweise mit einer 
reduzierten de novo Lipogenese und Adipositasentwicklung einhergeht. Allerdings 
muss erwähnt werden, dass durch die entdeckte Korrelation zwischen der mRNA-
Expressionsrate mit genetischen Varianten und quantitativen Merkmalen des MTS 
nicht einfach auf einen kausalen Zusammenhang geschlossen werden kann. 
Änderungen in der mRNA-Expression bewirken nicht unmittelbar eine Modifikation 
des Adipositasgrades. Vielmehr korreliert, wie in der genomweiten Studie von 
Emilsson et al. [168], die Adipositas (in über 70%) mit einer erhöhten mRNA-
Expressionsrate. Demzufolge sollten Studien darauf abzielen, ob funktionelle 
Konsequenzen von genetischen Varianten des FASN-Gens für die Transkription 
bestehen oder sich durch modifizierte mRNA-Expression das Adipositasrisiko ändert. 
Der Polymorphismus rs17848939 ist im 23. Intron lokalisiert. Da sich die Variante in 
keinem translatierten Genabschnitt befindet, könnte eine Modifikation der mRNA-
Expressionsrate bzw. der Enzymaktivität durch eine noch nicht identifizierte 
genetische Kopplung mit unbekannten Polymorphismen, die letztendlich die 
protektive Funktion des A-Allels auf die Adipositas ausgelöst hat, bestehen. 
 
5.3 Der protektive Einfluss der Val1483Ile-Substitution bestätigt sich 
In Anlehnung an die Studien von Kovacs et al. [141] und Körner et al. [142] wurde in 
der vorgelegten Arbeit die zuvor beschriebene Assoziation der 
Aminosäuresubstitution Val1483Ile der Variante rs2228305 auf ihre schützende 
Funktion in Bezug auf Adipositas in einer deutschen Bevölkerung untersucht. Der 
Polymorphismus wurde erstmals im FASN-Gen bei den Pima Indianern identifiziert. 




24h-Kohlenhydrat-Oxidationsrate und einen entsprechend verminderten 24h-
respiratorischen-Quotienten gegenüber Trägern der Val-Variante. Vermutlich 
verstoffwechseln die Probanden mit der Val/Val-Variante vermehrt Kohlenhydrate 
statt Lipide was zu einem Anstieg von Körperfettgewebe führt. Ein weiterer Beweis 
für die schützende Wirkung dieses Polymorphismus gegenüber Adipositas, ist aus 
der Fall-Kontroll-Studie adipöser deutscher Schulkinder zu entnehmen [142]. In 
dieser Studie wurden nur bei Jungen mit der Ile-Variante signifikant niedrigere BMI-
Werte und erhöhte HDL-Cholesterinspiegel beobachtet. Auf Mädchen hatte die 
Aminosäuresubstitution keine Effekte. Auch in unserer Studie zeigten sich keine 
signifikanten Erhöhungen des Adipositas- und des Diabetesrisikos. Bei der 
geschlechtsspezifischen Betrachtung waren 12,5% der Männer Träger mindestens 
eines Iles unter den schlanken Teilnehmern, während in der männlichen adipösen 
Gruppe die Häufigkeit der Ile-Träger bei 5,7% lag. Homozygote Ile-Träger wurden 
unter den männlichen adipösen Probanden nicht beobachtet. Demnach scheint die 
Aminosäuresubstitution das Adipositasrisiko nur beim männlichen Geschlecht zu 
minimieren. Bestätigend wurden in der Regressionsanalyse niedrigere BMI-Werte 
(23.3kg/m²) bei den Ile-Trägern gegenüber den Val-Trägern (27.8kg/m²) beobachtet. 
Gleich den Ergebnissen von Körner et al. [142], konnten keine Assoziationen der 
Variante rs2228305 mit Merkmalen der Adipositas in der weiblichen Kohorte 
aufgezeigt werden. In einer spanischen Studie von Moreno-Navarette et al. [169] 
wurde ebenso ein geschlechtsspezifischer schützender Effekt der 
Aminosäuresubstitution gegen Adipositas postuliert. Spanische Männer, die die Ile-
Variante in sich trugen, hatten sowohl niedrigere Werte für BMI, WHR, Nüchtern-
Plasma-Glukose und systolischen Blutdruck und zeigten zudem eine erhöhte 
Insulinsensitivität. Diese Assoziationen konnten allerdings auch nur für männliche 
Probanden mit NGT bestätigt werden. Des Weiteren konnte eine verminderte FASN-
Aktivität bei Trägern der Ile/Val-Variante vs. homozygoten Val-Trägern beobachtet 
werden, was vermuten lässt, dass dieser Polymorphismus eine funktionelle Variante 
im FASN-Gen darstellt.  Weitere Assoziationen in den Geschlechtergruppen mit der 
Glukosehömöostase und den untersuchten quantitativen Merkmalen des MTS 
konnten in dieser Studie nicht aufgezeigt werden. Der Effekt der Val- vs. Ile-
Substitution, die sich in der Interdomänen Region des FASN-Gens [141] befindet, 
könnte wie folgt die Enzymaktivität minimieren: eingangs wurde die Notwendigkeit 




Die Interdomänenregion ist als ein Bindeglied zwischen der ersten und zweiten 
Domäne entscheidend für die Aufrechterhaltung der Enzymstruktur. Abweichungen in 
diesem Abschnitt können durch Änderungen der Protein-Konfiguration letztendlich 
die Enzymaktivität beeinflussen. Die Konsequenz daraus ist eine verminderte FASN-
Aktivität mit Auswirkung auf die Oxidationsrate, die aus einem Abfall des 
Körperfettanteils resultiert, ähnlich wie bei den Pima Indianern [141] und bei 
spanischen Männern [169]. In Tierstudien konnte ebenso durch eine herbeigeführte 
Inhibition der FASN-Aktivität unter Verwendung von C75, ein Gewichtsverlust durch 
eine verminderte Nahrungsaufnahme und eine gesteigerte Fettsäurenoxidation mit  
Reduktion des Fettanteils im Körper- und Lebergewebe erzielt werden [133-134]. Die 
FASN-Aktivität beeinflußt Zell-Kontroll-Zyklen und führt zu einer Down-Regulation 
des Zyklinabhängigen Kinase-Inhibitors (CDKi)p27Kip1. Daraus folgt, dass die FASN 
verstärkt die Hyperplasie der Adipozyten und somit Adipositasentwicklung fördert 
[170].  
Geschlechtliche Unterschiede in einer Assoziationsstudie zwischen Genen und 
Adipositas, Glukose- und Fettstoffwechselstörungen ist nichts Außergewöhnliches. 
Beispiele finden sich für das Gen Leptin [171], Resistin [172], FOX C2 [173], das 
Peptid Tyrosin [174], Y- 2- Rezeptor [174] und andere. Anders als das FASN-Gen 
fand man allein unter dem weiblichen Geschlecht für die Variante -512C/T im 
Helix/Forkhead Transcriptions Faktor Gen (FOXC2) Assoziationen mit dem 
Nüchtern-Plasmaglukose- und dem Triglyzerid-Spiegel. Trotz mehrmals bestätigter 
geschlechtlicher Unterschiede, bleibt der pathophysiologische Zusammenhang 
ungeklärt. Möglicherweise wird der schützende Effekt der Val1483Ile-Variante durch 
die hormonelle Konstellation der Frauen demaskiert. Würde man den Effekt mit 
evolutionsgeschichtlichem Hintergrund betrachten, so wären Frauen mit einer 
wirkungsvollen Ile-Variante in Zeiten der Nahrungsknappheit gegenüber ihren 
Artgenossinnen im Nachteil. Als stillende Mütter oder während der Schwangerschaft 
benötigten sie ausreichende Körperfettreserven zur Ernährung ihrer Kinder und zur 
Laktogenese. Anhand zu geringer Fallzahlen für Träger des  Minor Allels der 
Variante rs2228305 war es nicht möglich, weitere Assoziationen (abgesehen vom 
BMI) zu Merkmalen der Adipositas aufzustellen. Inwiefern das Ergebnis 
entsprechend den geringen Fallzahlen der männlichen homozygoten Ile-Trägern 
bezüglich der Risikoreduktion für Adipositas wirklich aussagekräftig ist, müsste durch 




damit ausreichender statistischer Power geprüft werden. Die Übereinstimmung mit 
den Beobachtungen der spanischen Studie [169], der Pima-Kohorte [141] und der 
Untersuchung an adipösen Schulkindern [142], unterstreicht dennoch die in der 
vorliegenden Studie gewonnenen Ergebnisse.  
Da sich genetische Varianten häufig erst durch Umweltfaktoren phänotypisch 
manifestieren, würde ein genomweiter Assoziationsscan (GWAS) der FASN-Gen-
Varianten in einer größeren und einheitlicheren Kohorte endgültige Aussagen bieten. 
Aus diesem Grund betrachten wir die Ergebnisse unserer Studie mit 1311 Probanden 
mit Vorsicht. Infolgedessen wurde versucht, die beobachteten Assoziationen in silico 
zu replizieren. Dazu wurden Daten aus einer GWA in einer deutschstämmigen 
sorbischen Population [175] verwendet. Da jedoch die Chips keine SNPs, die am Ort 
des FASN-Gens lokalisiert waren, beinhalteten, konnte kein Vergleich mit den oben 
aufgeführten Varianten aufgestellt werden. 
Insgesamt ist festzustellen, dass die stärkste Assoziation mit Adipositas für die 
Variante rs2229422 in der Studie beobachtet wurde. Die Signifikanz dieser Fall-
Kontroll-Studie blieb trotz Bonferroni Korrektur für multiple testing bestehen. 
Zusätzlich konnte der zuvor beschriebene geschlechtsspezifische Effekt der 
Val1483Ile-Variante gegenüber Adipositas repliziert werden, womit die Aussagen der 
Beobachtung aus den Studien [141-142,169] bestätigt werden. Basierend auf den 
Ergebnissen ist es möglich, aufzuzeigen, dass Varianten im menschlichen FASN-
Gen eine denkbare regulatorische Rolle für das menschliche Körpergewicht spielen. 
Auch wenn ähnliche Ergebnisse in Nagetierstudien [133-134] veröffentlicht wurden 
und sich eine Wiederholbarkeit des positiven Effektes der Val- vs. Ile-Substitution 
gegenüber Adipositas zeigte, sind doch weitere und größere Studien über 
Assoziationen von genetischen Varianten im FASN-Gen mit Adipsoitas 
wünschenswert, um die Ergebnisse dieser Untersuchung nachhaltig zu bestätigen 
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F Vorwärts (Forward), Primerrichtung 
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Il-6 Interleukin-6 
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NCBI National Center for Biotechnology Information 
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OR Odds-Ratio 
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SD Standardabweichung (Standard deviation) 
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Sec. Sekunde(n) 
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USA United States of America 
UTR Nichttranslatierte Region (untranslated region) 
UV Ultraviolett 
WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organisation) 
WHR Hüft-Taille-Umfang (Waist-to-Hip-Ratio) 
2h 2 Stunden 
2-oGTT 2-Stunden oraler Glukose Toleranztest Wert 
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Zusammenfassung: 
Durch ein zunehmendes Angebot an Nahrungsressourcen seit dem Beginn der 
Industrialisierung in den westlichen Kulturen stieg enorm die Prävalenz von 
Krankheitsbildern wie Adipositas, T2D, arterieller Hypertonie, Hypercholesterinämie, 
Arteriosklerose, die alle als Cluster eines multifaktoriellen Krankheitsbildes, dem MTS 
verstanden werden können. Laut aktuellen Zahlen sind ca. 30-40% der Bevölkerung 
in den USA und Teilen von Europa betroffen. Auch steigt der Anteil von adipösen 
Kindern drastisch an. Durch viele mit dem MTS assoziative Erkrankungen wird zum 
einen die Lebenszeit der Betroffenen deutlich verkürzt und zum anderen ergeben 
sich in der Behandlung und Therapie dieser Erkrankungen hohe Kosten für die 
Gesundheitssysteme weltweit. Um der Entwicklung des MTS entgegen zu wirken, ist 
es notwendig sowohl die komplexen pathophysiologischen Zusammenhänge zu 
kennen, als auch deren Genese zu erforschen. Neben erhöhter Nahrungszufuhr, 
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weniger Bewegung, soziokulturellen Ursachen werden zunehmend verschieden 
genetische Polymorphismen, die mit einem erhöhten Risiko für ein MTS assoziiert 
sind, entdeckt. Aufgrund seiner Funktion im Aufbau von Triglyzeriden für die 
Energiespeicherung rückte das FASN-Gen in den Mittelpunkt der 
Adipositasforschung. In Tierstudien konnte durch Inhibition des FASN-Gens eine 
Reduktion des Körpergewichtes und eine erhöhte Fettsäureoxidation erzielt werden. 
Daraufhin erfolgten mehrere Fall-Kontroll-Studien in verschiedenen Populationen, 
wie beispielsweise den Pima Indianern oder deutschen Schulkindern, zur 
Identifikation von relevanten SNPs im codierenden Bereich des FASN-Gens. Bislang 
existierten jedoch keine ähnlichen Studien unter kaukasischen erwachsenen 
Probanden. Positive Korrelationen von SNPs mit Merkmalen des MTS würden 
einerseits das Verständnis deren Genese verbessern und könnten andererseits zur 
Entwicklung neuer Behandlungsstrategien beitragen. 
Diese Studie hatte zum Ziel, Zusammenhänge zwischen allelischen Varianten des 
FASN-Gens und deren Auswirkungen auf typische metabolische Parameter des MTS 
mittels genetischer und statistischer Methoden zu erforschen. Zudem wurde der 
Hypothese  nachgegangen, ob für die Variante Val1483Ile, die bei den Pima 
Indianern, deutschen Schulkindern und einer spanischen Population untersucht 
worden war, gleiche bzw. ähnliche Assoziationen mit Merkmalen des MTS in einer 
ostdeutschen Bevölkerung zu beobachten sind. 
In einer Kohorte von nicht verwandten ostdeutschen Probanden (N=48) konnten 
durch Sequenzierung des FASN-Gens (alle 43 Exons einschließlich Intron/Exon 
Splicing Sites, 20kb vor dem Transkriptionsstartpunkt und 840bp nach der 3‘-UTR) 
insgesamt 35 genetische Varianten identifiziert werden. Für weitere Berechnungen 
wählten wir alle SNPs mit einer MAF ≥ 5% (16 SNPs) aus. Nach Überprüfung des 
HWG, wurden die Varianten auf das L.D. untersucht. Die Analyse ergab acht 
tagging-SPNs (rs62078748, rs2228309, rs17848935, rs4485435, rs2229422, 
rs17848935, rs2229425 und rs4246445), die daraufhin in 1311 Probanden (BMI 28.6 
± 5.5kg/m², Alter 54.7 ± 15.5Jahre, Männer 547, Frauen 764, NGTs 502, IGTs 169 
und T2D 640) genotypisiert wurden. In den Fall-Kontroll-Studien zwischen adipösen 
(BMI ≥ 30kg/m²) vs. schlanken Kontrollen (BMI ≤ 25 kg/m²) konnten mehrere 
Varianten identifiziert werden, die signifikant mit Adipositas assoziiert sind, wobei 
rs2229422 den stärksten Effekt zeigte. (P = 1.3x10-5). Auch korrelierten die 
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Ergebnisse mit den Beobachtungen in der linearen Regressionsanlayse. Träger des 
C-Allels von rs2229422 wiesen gegenüber der Trägern des T-Allels einen höheren 
BMI (29.3 vs. 26.9 kg/m²), WHR (1.03 vs. 0.94) und einen Anstieg des Nüchtern-
Insulinspiegels (217 vs. 95pmol/l) und der FFS (0.46mmol/l vs. 0.37mmol/l) auf, bei 
einer gleichzeitig erniedrigten Glukose-Infusions-Rate (50.66 vs. 68.11µmol/kg/min), 
(P = 0.002; P = 0.007;  P = 0.03; P = 0.048; P = 0.04 adjustiert auf Alter, Geschlecht 
und BMI/T2D). Demnach scheint die Variante rs2229422 das Adipositasrisiko zu 
erhöhen. Signifikate Assoziationen unter den T2D ließen sich für diesen SNP nicht 
nachweisen. Der Effekt auf die Glukosehomöostase scheint allein durch Merkmale 
der Adipositas begünstigt worden zu sein.  
Weiterhin wurde der SNP rs2228305, der zu einem Aminosäureaustausch von Valin 
zu Isoleucin führt (Val1483Ile) und bereits als protektiv gegen Adipositas beschrieben 
wurde, in 1311 Probanden genotypisiert und dessen Einfluss auf Merkmale des MTS 
hin untersucht. Eine Reduktion des Adipositasrisikos konnte in der Gesamtkohorte 
bei Trägern des Minor Allels in der Fall-Kontroll-Studie nicht bestätigt werden. 
Betrachtet man allerdings die Allel-Verteilung geschlechtsspezifisch, so fanden sich 
signifikant mehr männliche Ile-Träger (12.5%) unter den schlanken Teilnehmern im 
Vergleich zu den adipösen Probanden (5.7%) (P = 0.04, adjustiert auf Alter, und 
T2D). Ferner wiesen homozygote Männer der Ile-Variante deutlich niedrigere BMI-
Werte (23.3kg/m²) als männliche homozygote Val/Val-Träger auf (27.8kg/m²). 
Vermutlich hat die Val- vs. Ile-Substitution Effekte auf die Interdomänen Region des 
FASN-Gens, wodurch die Enzymaktivität minimiert wird und in einen Abfall des 
Körperfettanteils resultiert. Da keine signifikanten Ergebnisse unter den weiblichen 
Probanden beobachtet werden konnten, wird möglichweise der schützende Effekt 
der Val1483Ile-Variante durch die hormonelle Konstellation der Frauen demaskiert. 
Aus acht repräsentativen tagging-SNPs konnten fünf Haplotypen (Haplotyp 10 
[GCTCTGCC], Haplotyp 14 [GTCCTACT], Haplotyp 23 [GTCCCGCC], Haplotyp 
[ACCCCGCC] 33 und Haplotyp 35 [ACCCCGTC]) identifiziert und in die statistische 
Analyse einbezogen werden. Die Ergebnisse der Haplotypenanalyse bestätigten 
letztendlich die Korrelation zwischen Polymorphismus und phänotypischen 
Merkmalen, zeigten aber keine signifikanteren Ergebnisse als die des SNP 
rs2229422. 
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Letztendlich konnten durch diese Arbeit erstmals mehrere signifikante Assoziationen 
von SNPs des FASN-Gens mit Merkmalen des MTS in einer kaukasischen 
Erwachsenenpopulation beobachtet werden. Da sich keine der untersuchten 
Varianten in einem transkribierten Genabschnitt befindet, wird somit keine direkte 
Änderung der Aminosäurensequenzen bewirkt, sondern die Effekte der SNPs auf 
metabolische Parameter des MTS könnten durch eine veränderte FASN-mRNA-
Expressionsrate und/oder durch eine modifizierte Genaktivität entstanden sein. Da 
die ausgewählten Varianten jeweils repräsentativ für eine ganze Gruppe von SNPs 
stehen, kann auch nicht ausgeschlossen werden, dass darunter die kausale Variante 
zu finden ist. Der regulatorische Effekt des FASN-Gens auf das menschliche 
Körpergewicht ist unumstritten, doch wären weitere und größere Studien über 
Assoziationen von genetischen Varianten im FASN-Gen mit Adipsoitas 
wünschenswert, um die Ergebnisse dieser Untersuchung nachhaltig zu bestätigen 
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